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Synaptische Plastizität im Kleinhirnkortex von FoxP2-mutanten Mäusen* 
Medizinische Fakultät der Universität Leipzig, Dissertation 
83 Seiten, 60 Literaturangaben, 26 Abbildungen, 2 Anlagen 
Die KE-Familie ist das am ausführlichsten untersuchte Beispiel für eine angeborene 
spezifische Sprachstörung. Die Sprachstörung in dieser Familie wird durch eine 
heterozygote Punktmutation im FoxP2-Gen hervorgerufen, die R553H-Mutation. 
Die betroffenen Mitglieder der Großfamilie haben Defizite beim Erlernen komple-
xer orofazialer Bewegungsabläufe als Grundlage des fließenden Sprechens und zeigen 
Störungen beim Sprachverständnis und beim Schreiben.  
Untersuchungen an der KE-Familie und an Knockout-Tieren hatten Hinweise auf 
eine Beteiligung des Kleinhirns an der Sprachstörung der KE-Familie geliefert. Ent-
sprechend war zu erwarten, dass genauere Kenntnisse über den Einfluss vom FoxP2-
Gen auf Entwicklung und Funktion des Kleinhirns helfen könnten, die Funktion 
von FoxP2 und seine Rolle bezüglich dieser Sprachstörung, aber auch in Hinblick 
auf die Sprachfähigkeit des Menschen weiter aufzuschlüsseln. 
Die Experimente, die der vorliegenden Promotionsarbeit zu Grunde liegen, er-
forschten erstmals den Einfluss der KE-Mutation im FoxP2-Gen auf synaptischer 
Ebene durch Untersuchungen am in der Literatur ausführlich beschriebenen erre-
genden Schaltkreis im Kleinhirnkortex von heterozygoten R552H-Mäusen. Elektro-
physiologische Messungen dienten dazu, die Verschaltung der Parallelfasern und 
Kletterfasern auf die Purkinjezelle auf Veränderungen der Übertragungs-
eigenschaften zu prüfen. Durch Induktion von Langzeitdepression und Paarpuls-
bahnung an der Parallelfaser-Purkinjezell-Synapse sollte die synaptische Plastizität 
untersucht werden. Es zeigten sich eine intakte Verschaltung der erregenden Ein-
gänge auf die Purkinjezelle, jedoch Veränderungen der Langzeit- und der Kurzzeit-
plastizität: Nach Induktion von Langzeitdepression entwickelte sich diese signifikant 
schneller. Die Paarpulsbahnung war bei kurzen Interstimulusintervallen signifikant 
verstärkt. Die Befunde sprechen für einen Einfluss des FoxP2-Gens auf die synapti-
schen Eigenschaften im Kleinhirnkortex. Die Aufschlüsselung dieses Einflusses und 
seine Bedeutung für die Sprachstörung der KE-Familie und die Sprachentwicklung 
beim Menschen ist Gegenstand weiterer Forschung. 
                                                 
* Die Ergebnisse dieser Dissertation wurden vorab veröffentlicht in Groszer M, Keays DA, Deacon RM, de Bono 
JP, Prasad-Mulcare S, Gaub S, Baum MG, French CA, Nicod J, Coventry JA, Enard W, Fray M, Brown SD, 
Nolan PM, Pääbo S, Channon KM, Costa RM, Eilers J, Ehret G, Rawlins JN, Fisher SE, Impaired synaptic 
plasticity and motor learning in mice with a point mutation implicated in human speech deficits, Curr. Biol. 
2008 Mar 11;18:354-62.  
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IPSC   engl.: inhibitory postsynaptic current 
ISI  Interstimulusintervall 
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LTD  engl.: long-term depression 
RT-PCR  Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion 
WT  Wildtyp 
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1 Einleitung  
Sprache ist ein wesentliches Merkmal des Menschen und macht ihn einzigartig 
(Pinker 1994). Die Generierung und der Austausch komplexer Informationen durch 
Sprache beruht dabei auf anatomischen Besonderheiten und feinmotorischen Fähig-
keiten, welche andere Primaten als nächste Verwandte des Menschen nicht aufwei-
sen (Lieberman 1984). Bisher ist wenig bekannt über die zugrunde liegenden Me-
chanismen von Sprache. In den letzten Jahrzehnten wurden jedoch Hinweisen auf 
die Beteiligung einzelner Gene an Sprachstörungen nachgegangen, in der Hoffnung, 
die Gründe eben dieser Sprachstörungen zu verstehen und – viel bedeutender – das 
Verständnis für die biologischen Grundlagen des normalen Spracherwerbs voranzu-
bringen (Plomin et al. 2009). 
1.1 KE-Familie 
1990 wurden bei einer Londoner Großfamilie, in der Literatur als KE-Familie* be-
kannt, über drei Generationen Familienmitglieder mit einer besonderen Sprach-
störung identifiziert (Gopnik 1990; Abbildung 1.1). Die Sprachstörung tritt bei 
allen betroffenen Familienmitgliedern gleichförmig und beständig auf und ist cha-
rakterisiert durch eine orofaziale Dyspraxie. Die betroffenen Familienmitglieder ha-
ben Schwierigkeiten bei der Kontrolle und Koordination ihrer orofazialen Muskula-
tur, was ihnen das fließende Sprechen unmöglich macht. Außerdem zeigen sie Be-
einträchtigungen beim Sprachverständnis und beim Schreiben (Fletcher 1990; 
Vargha-Kadem 1990; Watkins et al. 2002a).  
Kernspintomographische Untersuchungen an betroffenen Familienmitgliedern 
ergaben einige anatomische Auffälligkeiten: Sie zeigten beidseitig deutlich weniger 
graue Substanz im Kopf des Nucleus caudatus, in Gebieten des sensomotorischen 
Kortex, im Gyrus temporalis inferior sowie im Lobus VIIB und VIIIB des Klein-
hirns (Vargha-Khadem et al. 1998; Watkins et al. 2002b; Belton et al. 2003). Die 
betroffenen Familienmitglieder hatten außerdem deutlich mehr graue Substanz in 
der vorderen Insula beidseits, im linken Gyrus frontalis inferior, im Putamen, im 
Motorkortex beidseits, im rechten Lobus posterior VI des Kleinhirns, im Cortex 
                                                 
* Die KE-Familie ist benannt nach den Initialen der Großmutter. 
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occipitoparietalis medialis links bzw. unsicher beidseits (Watkins et al. 2002b). Die 
Sprachstörung geht also mit Veränderungen verschiedener Regionen des Gehirns, 
unter anderem des Kleinhirns einher. Die Sprachstörung tritt dabei bei allen betrof-
fenen Familienmitgliedern in stets der gleichen Form auf, sodass bei allen die gleiche 
Ursache der Störung vermutet werden kann. Diese Ursache könnte Hinweise auf 
mögliche Faktoren geben, die beim Menschen zur Sprachproduktion und zum 
Sprachverständnis beitragen. Somit bietet die KE-Familie die einzigartige Möglich-
keit, die Grundlagen für Sprache anhand einer vererbten Störung zu betrachten. Die 
KE-Familie besteht aus 37 Mitgliedern, von denen fünfzehn sprachgestört sind.  
 
Abbildung 1.1: Stammbaum der KE-Familie 
Die Abbildung zeigt den Familienstammbaum der KE-Familie Die betroffenen Mitglieder sind durch ausge-
füllte Symbole dargestellt. Die mit Sternchen gekennzeichneten Mitglieder wurden nicht genetisch unter-
sucht. Quadrate stellen männliche, Kreise weibliche Mitglieder dar. Verstorbene Familienmitglieder wurden 
mit einer Linie durch das Symbol gekennzeichnet. Λ = zweieiige Zwillinge. Aus Lai et al. 2001. 
1.2 FoxP2-Gen 
Bei Untersuchungen am Genom aller betroffenen KE-Familienmitglieder wurde 
eine Veränderung auf Chromosom 7 in der Region 7q31 gefunden (Fisher et al. 
1998). Es handelt sich bei der Sprachstörung der KE-Familie somit um eine mono-
gene Erbkrankheit. 2001 wurde von Lai et al. das FoxP2-Gen in der Region 31.2 
auf dem langen Arm von Chromosom 7 lokalisiert (Abbildung 1.2). Das FoxP2-
Gen kodiert einen Transkriptionsfaktor, im Bereich der Exons 12 bis 14 befindet 
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sich die Forkhead-Domäne (forkhead box, FOX). Diese Region kodiert die Bin-
dungsstelle des FoxP2-Proteins (Aminosäuren 508 bis 584, MacDermot et al. 
2005), mit welcher es sich als Promotor an die DNS anderer Gene anlegt und deren 
Transkription reguliert. 
 
Abbildung 1.2: FoxP2-Gen 
Das Fox-P2-Gen liegt auf Position 31.2 des langen Arms von Chromosom 7. Die Exons des FoxP2-Gens sind 
als Rechtecke, die Introns als vertikale Striche dargestellt. Die Forkhead-Domäne befindet sich im Bereich der 
Exons 12 bis 14 des FoxP2-Gens (hellgrau). 
In dieser Forkhead-Domäne, im Exon 14, haben alle betroffenen Mitglieder der 
KE-Familie eine Punktmutation (Abbildung 1.3). Diese Mutation tritt dabei bei 
den Familienmitgliedern heterozygot auf und befindet sich im 553. Triplett (CGT), 
welches die Aminosäure Arginin codiert. Durch die Punktmutation wird die Base 
Guanin durch Adenin ersetzt. Das neue Triplett CAT codiert nun statt Arginin (ab-
gekürzt mit R) die Aminosäure Histidin (H). Diese Substitution wird daher als 
R553H bezeichnet. Der Austausch dieser Base im FoxP2-Protein führt zu gestörten 
DNS-Bindungs- und Transaktivierung-Eigenschaften und bei den betroffenen Mit-
gliedern der KE-Familie letztlich zu der Sprachstörung (Lai et al. 2001). 
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Abbildung 1.3: Mutation der KE-Familie  
Die Sequenzierung der Fox-P2-Exons zeigte bei den KE-Familienmitgliedern mit Sprachstörung einen 
Basenaustausch von G zu A im 553. Triplett, welches zu einer Substitution der Aminosäure Arginin (R) 
durch Histidin (H) führt. Alle betroffenen Familienmitglieder sind heterozygot für diese R553H-Mutation. 
Die gesunden Familienmitglieder sind homozygot für die Normvariante (R553). Aus Lai et al. 2001. 
Das in der Literatur (Tuteja und Kaestner 2007a) seither mit Sprache in Verbin-
dung gebrachte FoxP2-Gen ist jedoch nicht spezifisch für den Menschen. Das Gen 
kommt in vielen Organismen, zum Beispiel bei Nagetieren, vor und ist dabei über-
raschenderweise hoch konserviert. Abgesehen von den funktional untergeordneten 
Polyglutamin-Ketten unterscheidet sich das menschliche FoxP2-Gen nur in drei 
Basen von dem Ortholog der Maus und in nur zwei Basen von dem Ortholog bei 
Schimpanse und Gorilla (Abbildung 1.4). Das FoxP2-Gen ist damit eines der 
höchst konservierten Gene, die man beim Vergleich von Mensch und Nagetier bis-
her gefunden hat (Enard et al. 2002).  
Es ist also erstaunlich, dass ein Gen, welches bei verschiedenen Arten wie Mensch, 
Affe und Maus fast identisch vorliegt, eine Rolle bei der Sprache spielt und zu einer 
gravierenden Sprachstörung führt, sobald nur eine Base verändert ist.  
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Abbildung 1.4: Aminosäure-Sequenz des FoxP2-Gens 
Die Abbildung zeigt die Anordnung der FoxP2-Aminosäure-Sequenzen, abgeleitet aus der FoxP2-DNS-
Sequenz, für Mensch, Schimpanse, Gorilla, Orang-Utan, Rhesusaffe und Maus. Die Polyglutaminketten (Q) 
und die Forkhead-Domäne sind grau unterlegt, die von der menschlichen DNS abweichenden Aminosäuren 
bei Schimpanse, Gorilla, Orang-Utan, Rhesusaffe, Maus sind jeweils nicht unterlegt umrahmt. Der Ort der 
KE-Mutation ist durch einen roten Kreis gekennzeichnet. Abgesehen von der Polyglutaminkette weichen die 
Sequenzen von Schimpanse, Gorilla und Rhesusaffe sowie von Orang-Utan und Maus nur für zwei bzw. drei 
Aminosäuren von der menschlichen FoxP2-DNS-Sequenz ab. Aus Enard et al. 2002, Hervorhebung (roter 
Kreis) durch Autor. 
1.2.1 Expressionsorte von FoxP2 
Untersuchungen an prä- und postnatalen Mäuse- bzw. postmortalen Menschenhirn-
schnitten mit in-situ-Hybridisierung, RT-PCR und Immunhistochemie zur Darstel-
lung von FoxP2 zeigten viele Expressionsorte. Außerhalb des Gehirns wird FoxP2 in 
den Lungen und im Ösophagus exprimiert (Shu et al. 2007), im Gehirn vorwiegend 
in den Basalganglien – vor allem im Striatum –, im Thalamus, in der unteren Olive 
und im Kleinhirn und dort vor allem in den Purkinjezellen (Lai et al. 2003; Ferland 
Einleitung 
 11 
et al. 2003; Abbildung 1.5). In all diesen Regionen zeigen die betroffenen KE-
Familienmitgliedern in der Kernspintomographie Veränderungen (Vargha-Khadem 
et al. 1998; Watkins et al. 2002b; Belton et al. 2003) und eben diese Regionen wer-
den mit dem Erlernen von Motorik bzw. Feinmotorik in Verbindung gebracht 
(Middleton und Strick 2000; Vargha-Khadem et al. 2005): Die Basalganglien sind 
direkt mit dem motorischen Kortex verschaltet (kortikostriataler Schaltkreis); Das 
Kleinhirn nimmt über den olivocerebellärer Schaltkreis Einfluss auf feinmotorische 
Bewegungen. Beide Schaltkreise regulieren beim Sprechen die orofaziale Feinmoto-
rik. FoxP2 scheint somit einen Einfluss auf die Entwicklung dieser kortikostriatalen 
und olivocerebellären Schaltkreise auszuüben. Eine Störung dieser Schaltkreise 
durch eine Veränderung im FoxP2-Gen könnte Grundlage für die Sprachstörung 
der KE-Familie sein. 
 
Abbildung 1.5: Expressionsorte des FoxP2-Proteins 
Die Abbildung zeigt Mikroaufnahmen von Hirnschnitten von Mäusen im Alter von 1½, 3½, 6½ und 9½ 
Tagen. Das FoxP2-Protein (rot angefärbt) wird in allen dargestellten Entwicklungsstufen im Kortex (vor 
allem in der kortikalen Schicht 6), im Striatum und im Kleinhirn (vor allem in den Purkinjezellen der Klein-
hirnrinde) exprimiert. Skalierungsbalken 100 µm. CBL: Cerebellum, cc: Corpus callosum, HPC: Hippo 
kampus, L1-L6: Kortikale Schichten 1-6, PCL: Purkinjezell-Schicht, STR: Striatum. Aus Ferland et al. 2003. 
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1.2.2 Hypothese zur Funktion des FoxP2-Gens 
FoxP2 gehört zur FOX-Familie, einer Gruppe von Genen mit einer Forkhead-
Domäne (forkhead box, FOX), die Transkriptionsfaktoren kodieren und so die Ex-
pression weiterer Gene regulieren (Tuteja und Kaestner 2007a, 2007b). Studien zur 
Identifizierung von FoxP2-regulierten Genen haben eine Vielzahl von Genen be-
nannt. Es gibt Hinweise darauf, dass das FoxP2-Protein an zirka 300 bis 400 Pro-
moter-Regionen des menschlichen Genoms bindet (Vernes et al. 2007). Der Effekt 
von FoxP2 hängt dabei stark von dem Gewebe und dem Entwicklungszeitpunkt ab 
(Spiteri et al. 2007; Vernes et al. 2007; Konopka et al. 2009). FoxP2 kann somit auf 
eine Vielzahl von biologischen Schritten Einfluss nehmen, welche ihrerseits die 
Sprachentwicklung und den Spracherwerb beeinflussen können. Die Funktion vom 
FoxP2-Gen lässt sich somit nicht auf eine einzelne, spezifische reduzieren, sondern 
scheint sehr vielfältig und komplex zu sein. Die Untersuchungen an der KE-Familie 
weisen darauf hin, dass zwei funktionsfähige FoxP2-Gene für eine normale Sprach-
entwicklung beim Menschen essentiell sind. Dies lässt die Spekulation zu, dass die 
zwei oder drei Basen, die den Unterschied im des menschlichen FoxP2-Gen zum 
Schimpansen oder zur Maus ausmachen, die Fähigkeit zum Sprechen und zur 
Sprachentwicklung beim Menschen entscheidend beeinflusst haben (Vargha-
Khadem et al. 2005).  
1.3 Modellsystem Maus 
Für tiefergehende Untersuchungen zur Funktion von FoxP2 wurden Untersuchun-
gen an Modellsystemen durchgeführt. Für den Einsatz eines Mausmodells sprechen 
folgende Gründe: Zum einen unterscheiden sich das FoxP2-Gen von Maus und 
Mensch nur in drei Aminosäuren (Enard et al. 2002). Und auch die FoxP2-
Expressionsmuster bei Maus und Mensch sind sich sehr ähnlich (Lai et al. 2003; 
Ferland et al. 2003). Eine etablierte Technik ist zum anderen die Erzeugung von 
Knockout-Mausstämmen, bei denen ein Gen oder ein bestimmter Teil eines Gens 
ausgeschaltet ist. Von den Folgen dieser Genom-Veränderung können dann Rück-
schlüsse auf die Funktion des ausgeschalteten Teils möglich sein.  
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1.3.1 Mausmodell mit ausgeschaltetem FoxP2-Gen 
2005 wurden Mäuse generiert, bei denen Teile der Forkhead-Domäne des FoxP2-
Gens, die Exons zwölf und dreizehn, ausgeschaltet waren, sogenannte FoxP2-
Knockout-Mäuse (Shu et al. 2005; Abbildung 1.6).  
 
Abbildung 1.6: Gendefekt der FoxP2-Knockout-Maus 
Die Abbildung zeigt die Veränderungen im FoxP2-Gen bei der von Shu et al. (2005) generierten Knockout-
Maus (KO) im Vergleich zur Wildtyp-Variante (WT). Die ausgeschalteten Exons 12 und 13 (weiße Rechte-
cke) sind Teile der Forkhead-Domäne (hellgrau). Die Exons sind als Rechtecke, die Introns als vertikale Stri-
che dargestellt. 
Es wurden homozygote und heterozygote Knockout-Mäuse bezüglich ihrer Ent-
wicklung und Ultraschallvokalisation* untersucht und ihr Gehirn auf histologische 
Veränderungen hin analysiert. Hinsichtlich der Entwicklung hatten die homozygo-
ten Knockout-Mäuse schwerwiegende Störungen der Motorik und verstarben früh-
zeitig, zirka drei Wochen nach Geburt. Die heterozygoten Mäuse zeigten dagegen 
nur eine leichte Entwicklungsverzögerung. Bei den homozygoten Knockout-Mäusen 
fehlte die Ultraschallvokalisation bei Entfernen des Jungtieres von der Mutter. Bei 
den heterozygoten Knockout-Mäusen war die Ultraschallvokalisation deutlich ver-
ändert. Die histologische Analyse der Mäusegehirne ergab Veränderungen im Klein-
hirn, die bei den homozygoten stärker ausgeprägt waren als bei den heterozygoten 
Knockout-Mäusen: Die Dendritenbäume der Purkinjezellen zeigten weniger Ver-
zweigungen und verliefen oft schräg. Dadurch war die Molekularschicht dünner. 
Auch zeigten sich statt der normalen einzelnen Schicht mehrere Purkinjezell-
Schichten sowie ektope Purkinjezell-Körper in der Körnerzellschicht (Abbildung 
1.7). 
                                                 
* Der Begriff bezeichnet die Fähigkeit, Rufe im Ultraschallbereich auszusenden. 
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Abbildung 1.7: Purkinjezell-Anordnung der FoxP2-Knock-out-Mäuse  
Die Abbildung zeigt immunhistologische Färbungen vom Kleinhirnkortex mit Calbindin (grün) und DAPI 
Kernfärbung (blau) bei Wildtyp- (+/+), heterozygoten (+/-) und homozygoten (-/-) FoxP2-Knockout-Mäusen 
im Alter von 17 Tagen. Bei den heterozygoten und homozygoten Knockout-Mäusen ist die typische einreihi-
ge Anordnung der Purkinjezellen (grün) aufgehoben. Im Vergleich zu den Wildtyp-Mäusen verlaufen die 
Dendritenbäume der Purkinjezellen schräger. Die Veränderungen sind bei den homozygoten Knockout-
Mäusen stärker ausgeprägt als bei den heterozygoten. Skalierungsbalken 50 µm. gcl: Körnerzellschicht, pcl: 
Purkinjezell-Schicht, ml: Molekularschicht. Aus Shu et al. 2005. 
Die Untersuchungen an den Knockout-Mäusen sprechen dafür, dass FoxP2 Einfluss 
zum einen auf die Ultraschallvokalisation und zum anderen auf die Kleinhirnent-
wicklung bei Mäusen nimmt (Shu et al. 2005).  
Diese Untersuchungen lassen jedoch nur bedingt Rückschlüsse auf die vorgefundene 
Sprachstörung der KE-Familie zu. Durch die Ausschaltung ganzer Exons wurde in 
der FoxP2-Knockout-Maus ein großer Teil der Forkhead-Domäne ausgeschaltet 
und somit die Promotor-Funktion des FoxP2-Proteins stark beeinträchtigt – im Ge-
gensatz zur Punktmutation der KE-Familie.  
1.3.2 Mausmodell mit KE-Familien-Punktmutation im FoxP2-Gen  
Um die Mechanismen der Sprachstörung der KE-Familie tiefergehend zu untersu-
chen, wurde ein Mausmodell generiert, welches genau die KE-Punktmutation trägt, 
eine sogenannte Knockin-Maus. Da bei Mäusen das FoxP2-Gen eine Aminosäure 
kürzer ist als beim Mensch muss dafür die Base Guanin nicht im 553. Triplett, son-
dern im 552. Triplett durch Adenin ersetzt werden. Eine R552H-Mutation im 
FoxP2-Gen der Maus entspricht somit der R553H-Mutation der KE-Familie. Diese 
Maus wurde 2007 von der Arbeitsgruppe um Simon Fisher in Oxford hergestellt 
(Groszer et al. 2008). Die FoxP2-R552H-Knockin-Maus (Abbildung 1.8) ist damit 
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das erste Tiermodell, welches die identische Punktmutation trägt wie die KE-
Familie.  
 
Abbildung 1.8: FoxP2-Gen der R552H-Maus 
Die Abbildung zeigt die Veränderungen im FoxP2-Gen bei der R552H-Maus (R552H) im Vergleich zur 
Wildtyp-Variante (WT). Die Maus trägt in der Forkhead-Domäne (hellgrau) des FoxP2-Gens im 552. Trip-
lett des Exons 14 die KE-Punktmutation (R552H). Die Exons sind als Rechtecke, die Introns als vertikale 
Striche dargestellt. Modifiziert nach Groszer et al. 2008. 
Untersuchungen zur Entwicklung dieser Mäuse zeigten, dass homozygote R552H-
Mäuse genauso wie die Knockout-Mäuse eine verkürzte Lebensdauer hatten und 
zirka drei bis vier Wochen nach der Geburt verstarben. Heterozygote R552H-Mäuse 
zeigten hingegen keine Auffälligkeiten in der Überlebenszeit (Groszer et al. 2008). 
Bei morphologischen Untersuchungen der Orte, an denen FoxP2 exprimiert wird, 
ergaben sich für homozygote und heterozygote Mäuse keine Auffälligkeiten in Kor-
tex, Striatum und Thalamus. Das Kleinhirn war bei heterozygoten Tieren ebenfalls 
unauffällig mit unveränderter Kleinhirngröße, Fältelung oder Schichtung des Klein-
hirnkortex. Homozygote R552H-Mäuse zeigten hingegen eine reduzierte Kleinhirn-
größe und geringere Kleinhirn-Faltung bei normaler Purkinjezell-Anordnung 
(Groszer et al. 2008; Abbildung 1.9).  
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2 Zielsetzung 
Ziel dieser Arbeit war die elektrophysiologische Untersuchung des Einflusses der 
R552H-Mutation im FoxP2-Gen auf die synaptische Verschaltung im Kleinhirn-
kortex.  
Für einen Einfluss von FoxP2 auf das Kleinhirn spricht folgendes: 1) Die KE-
Familie zeigt morphologische Veränderungen im Kleinhirn (Vargha-Khadem et al. 
1998; Watkins et al. 2002b; Belton et al. 2003) 2) Bisherige Arbeiten am Mausmo-
dell zeigten ebenfalls morphologische Auffälligkeiten des Kleinhirns bei Verände-
rung des FoxP2-Gens (Shu et al. 2005; Groszer et al. 2008) 3) FoxP2 wird außer-
dem stark im Kleinhirn exprimiert (Lai et al. 2001; Ferland et al. 2003). Unklar ist 
bisher, welchen Einfluss FoxP2 auf funktionale Eigenschaften der Kleinhirnneurone 
ausübt. Auch ist offen, zu welchen Veränderungen die R552H-Punktmutation im 
FoxP2-Gen, die im Zusammenhang mit Sprache steht (Tuteja und Kaestner 
2007b), führt. Die Veränderungen könnten dabei vielfältig sein, von Entwicklungs-
störungen und Veränderungen der Kanaleigenschaften bis hin zu Veränderungen 
der Verschaltung exzitatorischer bzw. inhibitorischer Synapsen.  
Es erschien am erfolgversprechendsten, die exzitatorische Verschaltung des Klein-
hirnkortex zu untersuchen, da diese sehr anfällig für Veränderungen im Genom zu 
sein scheint: So kommt es bei vielen Mausmutanten zu einer multiplen Kletterfaser-
Innervation (Kano et al. 1997; Kano et al. 1998; Ichikawa et al. 2002) und zu einer 
Veränderung der Plastizität an den erregenden Eingängen der Purkinjezelle, den 
Parallelfasern und der Kletterfaser (Aiba et al. 1994; Miyata et al. 2001; Matsukawa 
et al. 2003; Steinberg et al. 2006). Im Falle der R552H-Mutation erschienen ähnli-
che Veränderungen möglich, da FoxP2 im Kleinhirn vor allem in der Purkinjezelle 
und somit an einer Schlüsselstelle dieses erregenden Schaltkreises exprimiert wird 
(Ferland et al. 2003).  
Zur Untersuchung der FoxP2-R552H-Knockin-Maus sollten daher elektro-
physiologische Untersuchungen am Kleinhirnkortex dieser Mausmutante durchge-
führt werden und die zelluläre Verschaltung der erregenden Eingängen, der Parallel-
fasern und Kletterfasern, auf die Purkinjezelle untersucht werden. Bei diesen Schalt-
kreisen sollte zum einen betrachtet werden, ob die Zellen regelgerecht miteinander 
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verknüpft sind und eine Aktivierung der erregenden Eingänge typische postsynapti-
sche Antworten in der Purkinjezelle hervorruft. Zum anderen sollten die plastischen 
Fähigkeiten dieses Schaltkreises auf Veränderungen untersucht werden.  
Die vorliegende Arbeit beschreibt die ersten elektrophysiologischen Untersuchungen 
an einer Maus, die die gleiche Mutation im FoxP2-Gen trägt wie die KE-Familie.  
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3 Material und Methoden 
3.1 Kleinhirnkortex 
Die Purkinjezellen, Kletterfasern und Parallelfasern, an denen diese Arbeit durchge-
führt wurde, liegen im dreischichtigen Kleinhirnkortex (Abbildung 3.1).  
Die Purkinjezellen fallen durch ihre großen Zellkörper auf. Diese liegen in der Pur-
kinjezell-Schicht einreihig nebeneinander und sind mikroskopisch auch ohne Färben 
gut identifizierbar. Die Dendritenbäume der Purkinjezellen liegen flach aufgefächert 
in der Sagittalebene der Molekularschicht. Die Purkinjezell-Axone ziehen durch die 
Körnerzellschicht zu den tiefen Kleinhirnkernen. Die Purkinjezellen sind dabei die 
einzigen Ausgangsneurone der Kleinhirnrinde. Als erregende Afferenzen erhalten 
Purkinjezellen Eingänge von je einer Kletterfaser und zigtausend Parallelfasern.  
Die Kletterfaser stammt aus Zellen der unteren Olive der Medulla oblongata. Jeweils 
eine Kletterfaser „klettert“ zum Dendritenbaum einer Purkinjezelle und innerviert 
dessen proximales Drittel über erregende Synapsen (Ito 1984). 
Die Körnerzellen liegen in der inneren Zellschicht, der Körnerzellschicht. Die Kör-
nerzell-Axone ziehen in die Molekularschicht, teilen sich dort T-förmig in Parallelfa-
sern und formen exzitatorische Synapsen am Purkinjezell-Dendritenbaum. 
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Abbildung 3.1: Aufbau des Kleinhirnkortex 
A: Schematische Darstellung eines Mäusegehirns mit einer sagittalen Schnittebene im cerebellären Vermis. B: 
Die Schichten des Kleinhirnkortex sind im Schnitt-Präparat (Groszer et al. 2008) dieser Ebene durch die 
Cresyl-Violett-Färbung deutlich zu erkennen. C: Die schematische Darstellung des Kleinhirnkortex (modifi-
ziert nach Eccles 1973) zeigt die Verschaltung erregender Neurone, Parallelfasern (PF, grün) und Kletterfa-
sern (CF, rot) mit Purkinjezellen (PZ, blau). Die gestrichelten Linien zeigen die dreischichtige Einteilung in 
Molekularschicht, Purkinjezell-Schicht und Körnerzellschicht. 
3.2 Akute cerebelläre Hirnschnittpräparate  
Die Präparation akuter Hirnschnitte (Edwards et al. 1989; Abbildung 3.2) wurde an 
heterozygoten R552H-Mäusen* (C57 black 6/R552H) und an Wildtyp-Mäusen 
(C57 black 6/C57 black 6) durchgeführt. Dafür wurden Mäuse im Alter von 24 bis 
28 Tagen mit Isofluran (Curamed, Karlsruhe, Deutschland) anästhesiert und dann 
dekapitiert. Anschließend wurden vorsichtig Kopfhaut, Schädelkalotte und Dura 
entfernt. Am freipräparierten Kleinhirn wurde der Vermis mit Hilfe eines Skalpells 
von den Kleinhirnhemisphären und dem Hirnstamm getrennt und zügig in eine 
eisgekühlte Ringerlösung (0-4 °C) gelegt, um das Gewebe herunterzukühlen. Der 
Präparationsvorgang dauerte dabei nicht länger als eine Minute um Gewebeschäden 
zu limitieren. Die Ringerlösung enthielt 125 mM NaCl, 2,5 mM KCl, 2 mM 
CaCl2, 1 mM MgCl2, 1,25 mM NaH2PO4, 26 mM NaHCO3 und 20 mM Glukose 
(pH von 7,4) und wurde stets mit Carbogen (ein Gemisch aus 95 % Sauerstoff und 
5 % Kohlendioxid) begast (Edwards et al. 1989). Anschließend wurde der Vermis 
mit Gewebekleber (Histoarcyl, Aeculab AG, Tuttlingen, Deutschland) in der 
                                                 
* Freundlicherweise von Simon Fisher, Oxford (jetzt Nijmegen) zur Verfügung gestellt. 
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Schneidekammer fixiert und mit eisgekühlter Ringerlösung bedeckt. Parasagittale 
Schnitte mit einer Dicke von 200 µm wurden mit einem Vibratom (Microm HM 
650 V, Wolldorf, Deutschland) erstellt und anschließend für 35 Minuten in einem 
Becherglas mit Haltevorrichtung, gefüllt mit 35 °C-warmer, Carbogen-begaster 
Ringerlösung inkubiert. Nachfolgend wurden die Schnitte bei Raumtemperatur (20-
22 °C) in der Ringerlösung aufbewahrt. Die Schnitte verblieben dort, bis einzelne 
Schnitte für die Messungen mittels einer großlumigen Pipette in die Badkammer des 
Messstandes gelegt wurden. Nach Transfer in die Badkammer wurden sie dort mit-
tels eines Nylonfadengitters fixiert und mit stets frisch begaster Ringerlösung bei 
Raumtemperatur superfundiert (ca. 3 ml/min). Für alle Messungen enthielt die 
Ringerlösung zusätzlich 10 µM Bicucullin-Methiodid (Sigma-Aldrich, Seelze, 
Deutschland). Diese Substanz inhibiert ionotropen γ-Amino-Buttersäure-
Rezeptoren vom Typ A (GABAA-Rezeptoren) und verhindert so eine Überlagerung 
der erregenden postsynaptischen Ströme (EPSCs, excitatory postsynaptic currents) 
durch inhibitorische postsynaptische Ströme (IPCSs, inhibitory postsynaptic currents). 
 
Abbildung 3.2: Schritte der Präparation akuter Hirnschnitte 
Nach Freipräparation des Kleinhirns wird der Vermis von den Kleinhirnhemisphären durch sagittale Schnitte 
getrennt (links) und gekühlt. Anschließend wird der Vermis mit Gewebekleber in der Schneidekammer (Mit-
te) fixiert, geschnitten und in ein Becherglas mit Haltevorrichtung (rechts) transferiert, welches mit Carbo-
gen-begaster (95 % O2, 5 % CO2) Ringerlösung gefüllt ist. Nach ca. 35-minütiger Inkubation bei 35 °C 
werden die Schnitte in diesem Becherglas bei Raumtemperatur aufbewahrt. Modifiziert nach Plant et al. 
1995. 
  
2
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3.3 Elektrophysiologie 
3.3.1 Patch-Clamp-Technik an der Purkinjezelle 
Die elektrophysiologischen Ableitungen erfolgten unter Anwendung der Patch-
Clamp-Technik, welche von Neher und Sakmann (Neher und Sakmann 1976; 
Hamill et al. 1981) entwickelt wurde. Die dabei angewendeten Patchpipetten waren 
Glaskapillaren aus Borosilikatglas (Hilgenberg, Malsfeld, Deutschland), die mit ei-
nem vertikalen Ziehgerät (PC-10, Narishige, Tokyo, Japan) zur Beginn der Mes-
sungen frisch gezogen wurden. Gefüllt mit gefilterter (Nalgene Filter, 2 µm Poren-
größe, VWR, Darmstadt, Deutschland) Intrazellulärlösung, bestehend aus 150 mM 
Kaliumgluconat, 10 mM NaCl, 10 mM HEPES, 3 mM Mg-ATP, 0,3 mM GTP 
und 0,05 mM EGTA (pH 7,3; mit HCl eingestellt), hatten die Pipetten einen Wi-
derstand von 4-6 MΩ (Edwards et al. 1989). In die Patchpipette wurde ein 
Silberchloriddraht gesteckt. Dieser diente als elektrischer Übergang von der Elektro-
lytlösung zum Verstärker. Eine dazugehörige Referenzelektrode, ebenfalls aus Silber-
chloriddraht, lag in der Ringerlösung der Badkammer. Anhand eines aufrechten 
Mikroskops (BX50WI, Olympus, Germany, ausgestattet mit einem 60×/0.9 NA 
Wasserimmersions-Objektiv) wurden die Purkinjezellen visuell identifiziert. Bis zum 
Erreichen der Zellmembran einer Purkinjezelle wurde auf die Patchpipette konstant 
ein leichter positiver Druck (ca. 20 mbar) über einen Schlauch appliziert, um Ver-
schmutzungen der Pipettenspitze zu vermeiden. An der Membran angekommen 
entfernte dieser Druck außerdem mechanisch das lockere Gewebe über der Ziel-
membran. Die Pipettenspitze wurde dann langsam auf die Membran aufgesetzt (on-
cell Konfiguration) und der Membranteil unter der Pipette durch leichten Sog in die 
Pipettenspitze angesogen. Daraufhin bildete sich eine spontane dichte Verbindung 
zwischen der inneren Glaspipettenoberfläche und der äußeren Membran (cell-
attached Konfiguration). Der Widerstand dieser Verbindung lag im Bereich von ei-
nem bis mehreren Gigaohm, ein sogenannter Gigaseal. Der in der Pipettenspitze 
befindliche Membranfleck wurde nun mit kurzem, stark negativem Druck kombi-
niert mit einem kurzen starken Spannungspuls (800 µs, ~1V) aufgerissen. Die nun 
entstandene Verbindung vom Pipetteninneren mit dem Zellinneren (whole-cell Kon-
figuration; Abbildung 3.3) ermöglichte so einen elektrischen Zugang zur Zelle, um 
dessen elektrische Aktivität zu vermessen. Zellen, bei denen die Verbindung zur Zel-
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le vor oder während der Messung nicht dicht genug war, wurden ab einem 
Leckstrom von -400 pA (bei -70 mV Haltepotential) verworfen. 
 
Abbildung 3.3: Generierung der whole-cell Konfiguration 
Um eine elektrische Verbindung zwischen Pipetteninneren und Zellinneren zu schaffen, wird die Pipette 
zuerst auf die Membran der Zelle aufgesetzt (links) und ein kleiner Membranteil unter leichtem Sog in die 
Pipette gezogen (Mitte), sodass sich daraufhin eine spontane dichte Verbindung zwischen dem Pipettenrand 
und der Zellmembran bildet, der sogenannte Gigaseal. Anschließend wird dieser Membranteil durch einen 
starken Sog kombiniert mit einem kurzen Spannungspuls (800 µs, ~1 V) aufgerissen (rechts) und die Pipet-
tenlösung tauscht sich mit dem Zellinneren aus. 
Der Widerstand dieser Verbindung ist ein mit dem Membranwiderstand in Serie 
geschalteter Widerstand und wird daher auch als Serienwiderstand bezeichnet. Die-
ser Serienwiderstand ist umso kleiner, je größer die Eröffnung der Zellmembran an 
der Verbindungsstelle ist. Dies hängt zum einen von dem Durchmesser der Pipet-
tenspitze ab, zum anderen aber auch davon, ob die aufgerissenen Membranteile im 
Pipetteninneren die neu entstandene Öffnung teilweise wieder verschließen. Je grö-
ßer der Serienwiderstand ist, desto mehr Spannung fällt an diesem Widerstand ab 
und desto weniger entspricht das Membranpotential der Kommandospannung. Au-
ßerdem werden die gemessenen Signale zeitlich verzerrt. Als Merkmal der Zugangs-
qualität wurde der Serienwiderstand während jedes Experiments durchgehend mit-
tels eines -5 mV Testpulses ermittelt. Messungen an Zellen mit einem Serienwider-
stand von größer als 30 MΩ vor oder während der Messung wurden verworfen. Um 
den Einfluss des Serienwiderstandes auf die Messergebnisse weiterhin zu verringern, 
wurde dieser mit Hilfe eines Patch-Clamp-Verstärkers zu 60 bis 70 Prozent kom-
pensiert. 
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Zum Ableiten der elektrischen Aktivität konnte dann entweder in der Strom- oder 
in der Spannungsklemme gemessen werden. In der Stromklemme (current clamp) 
wird konstant Strom appliziert, um die Zellmembran in einem bestimmten Potenti-
albereich zu halten. Dabei werden Potentialänderungen über die Zellmembran 
durch Ionenströme zugelassen. Messungen im current-clamp Modus wurden durch-
geführt, um überschwellige Signale (z. B. Aktionspotentiale) zu erlauben und zu 
messen. In der Spannungsklemme (voltage clamp) wird die Zelle auf eine Komman-
dospannung geklemmt und jene Ströme gemessen, die nötig sind, um die Zelle bei 
diesem Potential zu halten. Messungen im voltage-clamp Modus wurden durchge-
führt um synaptische Ströme zu charakterisieren. 
3.3.2 Stimulation der erregenden Eingänge der Purkinjezelle 
Um die erregenden Eingänge der Purkinjezelle, die Kletterfasern und die Parallelfa-
sern zu stimulieren, wurden Stimulationspipetten wie die Patchpipetten frisch gezo-
gen und mit Ringerlösung gefüllt (Edwards et al. 1989). Nach Erreichen der whole-
cell Konfiguration bei einer Purkinjezelle wurden abhängig von der Versuchsreihe 
eine oder zwei Stimulationspipetten in die Nähe dieser Purkinjezelle platziert. Zur 
Stimulation der Kletterfasern wurde eine Stimulationspipette zirka 20 µm von der 
Purkinjezelle entfernt in der Molekularschicht oder der Körnerzellschicht platziert. 
Zur Stimulation der Parallelfasereingänge wurde eine Stimulationspipette zirka 60 
µm von der Purkinjezelle entfernt in der Körnerzellschicht platziert.  
3.4 Datenerfassung 
Die gemessenen Spannungen und Ströme wurden mittels EPC10-Verstärker 
(HEKA, Lambrecht, Deutschland) digitalisiert und über die Patchmaster-Software 
(ebenfalls HEKA) aufgezeichnet. Sie wurden in Echtzeit hinsichtlich der Spitzen-
amplitude analysiert, und während der laufenden Messung wurden diese Werte ge-
gen die Zeit aufgetragen. Auch der Haltestrom bzw. die Kommandospannung und 
der Serienwiderstand wurden über die Software gespeichert und in Echtzeit gegen 
die Zeit aufgetragen. Zusätzlich wurden die Purkinjezell-Antworten graphisch dar-
gestellt, um eine visuelle Kontrolle zu ermöglichen. Für die weitere Datenanalyse 
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wurden die gespeicherten Datensätze nach Igor Pro 6.0 (Wavemetrics, Lake 
Oswego, Oregon, USA) exportiert.  
3.5 Statistik 
Die Daten wurden auf Signifikanz getestet mittels t-Test für verbundene Stichpro-
ben und ANOVA. Alle statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe der Software 
SigmaStat 3.1 (Erkrath, Germany) durchgeführt. 
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4 Ergebnisse 
Die hier vorgestellten Daten sind Teil der 2008 erschienenen Arbeit „Impaired 
synaptic plasticity and motor learning in mice with a point mutation implicated in 
human speech“ (Groszer et al. 2008), welche den Einfluss der R522H-Punkt-
mutation auf das Modellsystem Maus untersucht. Die Kollaborationspartner der 
Veröffentlichung führten Untersuchungen zur Morphologie, zum Gewicht, zur Ult-
raschallvokalisation, zum Erlernen motorischer Abläufe und zur zellulären Plastizität 
im Striatum an R552H-Mäusen durch. Ich habe die im Folgenden beschriebenen 
elektrophysiologischen Messungen am Kleinhirn bei heterozygoten R552H-Mäusen 
durchgeführt und somit erstmals den Einfluss der KE-Mutation auf das Kleinhirn 
auf zellulärer Ebene untersucht. Dabei habe ich zuerst die beiden glutamatergen Af-
ferenzen der cerebellären Purkinjezellen untersucht und diese anschließend auf Stö-
rungen der Kurz- und Langzeitplastizität. Alle hier dargestellten Experimente bein-
halten Messungen an Wildtyp- bzw. heterozygoten R552H-Mäusen. 
4.1 Charakterisierung erregender Eingänge der Purkinjezelle 
Die Kletterfasern und die Parallelfasern bilden erregende Synapsen mit der Purkin-
jezelle. Bei den heterozygoten R552H-Mäusen wurden beide Eingänge auf Verände-
rungen in ihrer Verschaltung mit der Purkinjezelle untersucht. Zum Vergleich wur-
den die Experimente ebenfalls an gleichaltrigen Wildtyp-Mäusen durchgeführt.  
4.1.1 Charakterisierung der Kletterfaser-Purkinjezell-Synapsen  
Im pränatalen Kleinhirn innervieren mehrere Kletterfasern eine Purkinjezelle. In-
nerhalb von zwei Wochen nach der Geburt werden überzählige Kletterfasereingänge 
an Purkinjezellen ausgeschaltet, sodass zirka 90 % der Purkinjezellen im gesunden 
ausgereiften Kleinhirn nur einen einzelnen, starken Kletterfasereingang haben (Has-
himoto und Kano 2005). Bei unterschiedlichen Mausmutanten findet sich jedoch 
auch bei ausgereiften Tieren oft eine multiple Kletterfaserinnervation (Kano et al. 
1997; Kano et al. 1998; Ichikawa et al. 2002; Hashimoto und Kano 2005). Deshalb 
wurden die heterozygoten R552H-Mäuse auf eine multiple Kletterfaserinnervation 
hin überprüft.  
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Dazu wurde eine Stimulationspipette an verschiedene Stellen mit einem Abstand 
von zirka 20 µm vom Purkinjezell-Körper entfernt platziert (Abbildung 4.1). Die 
Antwortströme der Purkinjezelle wurden für jede Platzierung der Stimulations-
pipette bei verschiedenen Stimulationsstärken im current-clamp Modus aufgenom-
men. Dies wurde an je zehn Zellen im Kleinhirnkortex von Wildtyp-Mäusen und 
heterozygoten R552H-Mäusen durchgeführt. In beiden Gruppen gab es dabei je-
weils neunmal eine Innervation der Purkinjezelle durch nur eine Kletterfaser und 
jeweils eine Purkinjezelle mit multipler Innervation. Mit 90 % ist dies jeweils ein 
normaler Anteil (Hashimoto und Kano 2005). 
 
Abbildung 4.1: Stimulation der Kletterfaser 
Zur Stimulation der Kletterfaser (rot) wurde zuerst eine Purkinjezelle (blau) mit einer Patchpipette im 
Current-clamp Modus vermessen. Dann wurde die Stimulationspipette zirka 20 µm (in der Abbildung als 
gestrichelter Kreis dargestellt) vom Purkinjezell-Körper entfernt platziert und das umliegende Gewebe mit 
steigender Stimulationsstärke extrazellulär stimuliert. 
Wurden die Antworten der Purkinjezelle bei den Zellen betrachtet, die zuvor eine 
intakte Eins-zu-eins-Verschaltung aufwiesen, so führte eine überschwellige Kletterfa-
serstimulation in beiden Gruppen zu typischen Aktionspotentialserien, den complex 
spikes, ausgelöst durch die Depolarisation des gesamten Purkinjezell-Dendriten-
baumes (Abbildung 4.2).  
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Abbildung 4.2: Kletterfaser-induzierte komplexe Aktionspotentiale (complex spikes)  
Die Abbildung zeigt die postsynaptische Purkinjezell-Antwort nach Kletterfaserstimulation (▲) bei einer 
Wildtyp-Maus (links, schwarz) und bei einer heterozygoten R552H-Maus (rechts, grau). Beide Kurven zeigen 
als typische Kletterfaser-induzierte Antwort ein komplexes Aktionspotential bestehend aus mehreren einzel-
nen Aktionspotentialen. Skalierungsbalken 50 ms, 20 mV. Stimulationsartefakte wurden entfernt.  
Es konnten also intakte Eins-zu-eins-Kontakte zwischen Kletterfaser und Pur-
kinjezelle und typische complex spikes bei überschwelliger Kletterfaser-
stimulation bei den heterozygoten R552H-Mäusen nachgewiesen werden.  
Liegt eine intakte Eins-zu-eins-Innervation vor, ist an dieser Synapse ein „Alles-oder-
nichts“-Verhalten bei extrazellulärer Kletterfaserstimulation charakteristisch. Nur 
eine überschwellige Stimulation führt zu einer postsynaptischen Antwort, die bei 
Steigerung der Stimulationsstärke immer gleich ist. Um sicher zu gehen, dass bei 
den heterozygoten R552H-Mäusen eine intakte Kletterfaser-Innervation vorliegt, 
wurde die Kletterfaser-Purkinjezell-Verschaltung auf ein intaktes „Alles-oder-Nichts-
Verhalten“ überprüft. Die Versuche dazu wurden im voltage-clamp Modus durchge-
führt. Zur besseren Analyse der Kletterfaserantwort wurden die postsynaptischen 
Ströme durch Applikation des AMPA-Rezeptorblockers CNQX in submaximaler 
Konzentration (1-2 µM) reduziert (Abbildung 4.3). 
+/+ R552H/+
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Abbildung 4.3: Wirkung von CNQX in submaximaler Dosierung auf die Kletterfaser-
induzierte Purkinjezell-Antwort in der Spannungsklemme  
Die linke Kurve zeigt die postsynaptische Purkinjezell-Antwort nach Kletterfaserstimulation (▼) im voltage 
clamp. Der resultierende komplexe Strom (complex spike) besteht aus mehreren einzelnen, nicht geklemmten, 
dendritischen Aktionsströmen. Nach Zufügen submaximaler Konzentration des AMPA-Rezeptorblockers 
CNQX reduzieren sich die zahlreichen Aktionspotentiale zu einem klemmbaren EPSC (rechts). Skalierungs-
balken links 50 ms, 0,5 nA; rechts 10 ms, 1 nA. Stimulationsartefakte wurden entfernt. 
Zur Erstellung von Reiz-Reaktions-Kurven (stimulus-response curve) der Kletterfaser-
eingänge wurde die Kletterfaser mit steigender Stimulationsstärke von 0 µA bis 250 
µA jeweils fünfmal im Abstand von mindestens fünf Sekunden extrazellulär stimu-
liert. Die Spitzenamplituden der aufgenommenen Purkinjezell-EPSCs wurden be-
rechnet und gegen die Stimulationsstärke aufgetragen. Diese Experimente wurden 
an zehn heterozygoten R552H-Mäusen und acht Wildtyp-Mäusen durchgeführt.  
Alle heterozygoten R552H-Mäuse und alle Wildtyp-Mäuse zeigten das typische „Al-
les-oder-Nichts“-Verhalten: Wurde für jede Messung die EPSC-Spitzenamplitude 
gegen die Stimulationsstärke aufgetragen, so ergab sich jeweils eine für das „Alles-
oder-Nichts“-Verhalten charakteristische, biphasische Kurve. Eine unterschwellige 
Kletterfaserstimulation führte dann zu keinem EPSC („nichts“), eine überschwellige 
Stimulation führte unabhängig von der Stimulationsstärke zu einem gleichartigen 
EPSC („alles“) (Abbildung 4.4). 
ohne CNQX mit CNQX
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Abbildung 4.4: „Alles-oder-Nichts“-Verhalten des Kletterfasereingangs bei heterozygoten 
R552H-Mäusen 
Die Abbildung zeigt beispielhaft das „Alles-oder-Nichts“-Verhalten der Kletterfaser-Purkinjezell-Verschaltung 
bei heterozygoten R552H-Mäusen. Die neun dargestellten Kurven (links) zeigen für jede Stimulationsstärke 
(10-250 µA) die durch extrazelluläre Kletterfaserstimulation hervorgerufenen postsynaptischen Purkinjezell-
Ströme (EPSCs, Mittelwert von je fünf Messungen bei gleicher Stimulationsstärke) bei einer heterozygoten 
R552H-Maus. Ab einem Stimulationswert von 30 µA konnten EPSCs mit einer Maximalamplitude von zirka 
3,7 nA ausgelöst werden, die sich übereinandergelegt (rechts oben) stark gleichen. Die untere rechte Abbil-
dung zeigt diese Maximalamplituden (Mittelwert von fünf Messungen, +/- SD) über der Stimulationsstärke 
aufgetragen. Die gestrichelte Linie zeigt den Schwellenwert für die Stimulationsstärke an, ab der ein postsy-
naptischer Strom induziert werden konnte. Für die Messungen wurde der Badlösung der AMPA-Rezeptor-
Blocker CNQX in submaximaler Konzentration (1-2 µM) beigefügt. Skalierungsbalken 10 ms, 1 nA. Die 
Stimulationsartefakte wurden entfernt. 
Die heterozygoten R552H-Mäuse zeigten somit an der Kletterfaser-
Purkinjezell-Verschaltung ein intaktes „Alles-oder-Nichts“-Verhalten. Zusam-
mengenommen mit dem oben gezeigten intakten Eins-zu-eins-Kontakten zwi-
schen Kletterfaser und Purkinjezelle sprechen diese Experimente für eine nor-
male Kletterfaser-Purkinjezell-Verschaltung der heterozygoten R552H-Mäuse. 
4.1.2 Charakterisierung der Parallelfaser-Purkinjezell-Synapsen 
Die Stimulation von Parallelfasern ruft in der Purkinjezelle postsynaptische EPSPs 
(exzitatorische postsynaptische Potentiale) hervor, die unter- oder überschwellig sein 
können. Überschwellige werden im Englischen simple spikes genannt. Die Antwort 
der Purkinjezelle ist dabei abhängig von der Anzahl der stimulierten Parallelfasern 
und somit abhängig von der Stimulationsstärke (Abbildung 4.5).  
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Abbildung 4.5: Parallelfaser-induzierte Purkinjezell-EPSPs bei steigender Stimulationsstärke  
Die Abbildung zeigt postsynaptische EPSPs einer Purkinjezelle nach Parallelfaserstimulation mit steigender 
Stimulationsstärke. Die extrazelluläre Stimulation (▲) von Parallelfasern mit 5 µA ruft ein EPSP hervor 
(links). Durch Steigerung der Stimulationsstärke auf 7 µA werden mehr Parallelfasern rekrutiert und das 
EPSP wird größer (Mitte). Durch weitere Steigerung der Stimulationsstärke auf 9 µA wird ein Aktions-
potential ausgelöst (rechts). Skalierungsbalken 20 ms, 10 mV. Stimulationsartefakte wurden entfernt. 
Bei Mausmutanten zeigen sich selten Veränderungen der Parallelfasern, wenn der 
Kleinhirnkortex im histologischen Schnitt unauffällig ist. Die heterozygoten 
R552H-Mäuse zeigten keine histologischen Auffälligkeiten im Kleinhirnkortex 
(Groszer et al. 2008). Daher wurden zur Charakterisierung der Parallelfaser-
Purkinjezell-Synapsen dieser Mausmutante die Parallelfasern nur auf augenscheinli-
che Auffälligkeiten der Purkinjezell-Antworten hin untersucht. Dafür wurden Expe-
rimente im voltage-Clamp Modus durchgeführt. Um die Parallelfasern zu stimulie-
ren, wurde eine Stimulationspipette zirka 60 µm von der Purkinjezelle entfernt in 
der Körnerzellschicht platziert. Die Parallelfasern wurden extrazellulär mit steigender 
Stimulationsstärke stimuliert und die resultierenden Purkinjezell-EPSCs aufgenom-
men.  
Dabei zeigten sich bei den heterozygoten R552H-Mäusen wie bei den Wildtyp-
Mäusen stimulationsstärke-abhängige EPSCs mit charakteristischem Kurvenverlauf 
(Abbildung 4.6). Innerhalb weniger Millisekunden nach Parallelfaserstimulation 
änderte sich der Grundstrom der gemessenen Purkinjezelle abhängig von der Stimu-
lationsstärke um mehrere hundert Pikoampere. Nach Erreichen eines Spitzenwertes 
näherte sich der Strom innerhalb mehrerer hundertstel Sekunden wieder dem Aus-
gangswert. 
5 µA 7 µA 9 µA
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Abbildung 4.6: Parallelfaser-induzierte Purkinjezell-EPSCs bei Wildtyp- und heterozygoten 
R552H-Mäusen 
Die abgebildeten Beispielkurven zeigen die postsynaptischen EPSCs einer Purkinjezelle nach Parallelfasersti-
mulation (▼) durchgeführt an Wildtyp-Mäusen (+/+, links) und heterozygoten R552H-Mäusen (R552H/+, 
rechts). Das postsynaptische EPSC der Purkinjezelle einer heterozygoten R552H-Maus zeigt dabei wie bei der 
Wildtyp-Maus einen für eine Parallelfaserstimulation typischen Kurvenverlauf. Skalierungsbalken 20 ms, 50 
pA. Stimulationsartefakte wurden entfernt. 
Durch Parallelfaserstimulation konnten bei heterozygoten R552H-Mäusen in 
der Purkinjezelle normale EPSCs induziert werden. Dies spricht für eine nor-
male Verschaltung zwischen Parallelfasern und Purkinjezelle. 
4.2 Synaptische Plastizität an der Parallelfaser-Purkinjezell-Synapse 
Bei Mausmutanten ist oft die Modulationsfähigkeit der Parallelfaser-Purkinjezell-
Synapse verändert (Aiba et al. 1994; Miyata et al. 2001; Matsukawa et al. 2003; 
Steinberg et al. 2006). Anhand von etablierten Protokollen wurden daher an dieser 
Synapse Langzeit- und Kurzzeitplastizität induziert, um die heterozygoten R552H-
Mäuse im Vergleich zu den Wildtyp-Mäusen auf Veränderungen in der Plastizität 
zu untersuchen.  
4.2.1 Langzeitdepression an der Parallelfaser-Purkinjezell-Synapse 
Langzeitplastizität ist eine Änderung der Übertragungsstärke, die viele Minuten bis 
Stunden andauert. An der Parallelfaser-Purkinjezell-Synapse wird klassischerweise 
durch simultane Stimulation von Parallelfasern und der Kletterfaser eine stabile 
Verkleinerung des Parallelfaser-induzierten Purkinjezell-EPSP hervorrufen (Lang-
zeitdepression, LTD, Ito 2001). Diese LTD-Induktion wurde an sieben Purkinje-
zellen von heterozygoten R552H-Mäusen und an zwölf Purkinjezellen von Wildtyp-
Mäusen durchgeführt. Die Experimente wurden dabei im current-clamp Modus 
+/+ R552H/+
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durchgeführt. Zur Stimulation der Parallelfasern wurde eine Stimulationspipette in 
der Körnerzellschicht und zur Stimulation der Kletterfaser eine Stimulationspipette 
in der Molekularschicht platziert. Zur Induktion von Langzeitdepression diente ein 
etabliertes Protokoll mit drei Messphasen (Ausgangsphase, Induktionsphase und 
Kontrollphase). In der Ausgangsphase wurden die Parallelfasern mit 0,2 Hz stimu-
liert. Um den Grundwert der Antwortamplituden zu bestimmen, wurden die Spit-
zenamplituden der EPSPs gemessen. Diese mussten für mindestens fünf Minuten 
eine stabile Größe haben. In der Induktionsphase wurden die Parallelfasern und die 
Kletterfaser für fünf Minuten simultan mit 1 Hz stimuliert (Karachot et al. 1994), 
um eine LTD zu induzieren. In der Kontrollphase wurde das Ausmaß der LTD-
Induktion auf die Antwortamplituden gemessen. Dazu wurden die Parallelfasern für 
weitere 40 Minuten mit 0,2 Hz stimuliert und die Spitzenamplituden der resultie-
renden EPSPs gemessen. Die gemessenen Spitzenamplituden wurden dann auf den 
jeweils mittleren Ausgangswert der letzten fünf Minuten der Ausgangsphase nor-
miert und gegen die Zeit aufgetragen.  
Die Wildtyp-Mäuse zeigten in der Kontrollphase eine deutliche Reduktion der 
Größe der Antwortkurven auf zirka 70 Prozent der Spitzenamplituden der Aus-
gangsphase. Diese Reduktion war bis zum Ende der Messungen, 40 Minuten nach 
LTD-Induktion, stabil (Abbildung 4.7). 
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Abbildung 4.7: Langzeitdepression bei Wildtyp-Mäusen  
Die Abbildung zeigt die Ergebnisse der LTD-Experimente an Wildtyp-Mäusen. Die Kurven zeigen beispiel-
haft für ein Experiment die gemittelten EPSPs von zwölf EPSPs zu den Zeitpunkten -7 min (Ausgangsphase, 
„1“ im oberen Graph) und 18 min (Kontrollphase, „2“ im oberen Graph). Der obere Graph zeigt für dieses 
Beispielexperiment die normierten Spitzenamplituden aufgetragen gegen die Zeit. Jeder Datenpunkt ist der 
Mittelwert von den Spitzenamplituden von fünf aufeinanderfolgenden EPSPs. Der untere Graph zeigt die 
Mittelwertkurve +/- S.E.M. aus allen LTD Messungen durchgeführt an Wildtyp-Mäusen (n=12). Jeder Da-
tenpunkt ist auch ein zeitlicher Mittelwert für fünf aufeinanderfolgende EPSPs. Beide Graphen zeigen nach 
LTD-Induktion (schwarzer Balken) die Entwicklung einer stabilen LTD auf 70 Prozent des Ausgangswerts. 
Skalierungsbalken 50 ms, 2 mV. Stimulationsartefakte wurden entfernt. 
Auch bei den heterozygoten R552H-Mäusen führte die LTD-Induktion zu einer 
70-prozentigen stabilen Reduktion der Größe der Antwortkurven in der Kontroll-
phase (Abbildung 4.8).  
 
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0
403020100-10
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0
403020100-10
1
1+221
2
Zeit (min)
Zeit (min)
No
rm
ie
rte
 
EP
SP
-
Am
pl
itu
de
N
o
rm
ie
rte
 
EP
SP
-
Am
pl
itu
de
Ergebnisse 
 35 
 
Abbildung 4.8: Langzeitdepression bei heterozygoten R552H-Mäusen  
Die Abbildung zeigt die Ergebnisse der LTD-Experimente an heterozygoten R552H-Mäusen (n=7). Darstel-
lung wie Abbildung 4.7.  
Die Signifikanz dieser stabilen Reduktion wurde für jede Messung analysiert. Dazu 
wurde wie in der Literatur beschrieben (Hansel et al. 2006) der normierte Mittel-
wert der Spitzenamplitude der EPSPs der letzten fünf Minuten der Ausgangsphase 
mit dem Mittelwert der Spitzenamplitude der EPSPs der letzten zehn Minuten (31. 
bis 40. Minute) nach LTD-Induktion mittels eines t-Tests für verbundene Stich-
proben verglichen (Abbildung 4.9).  
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0
403020100-10
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0
403020100-10
1
1+221
2
Zeit (min)
Zeit (min)
No
rm
ie
rte
 
EP
SP
-
Am
pl
itu
de
N
or
m
ie
rte
 
EP
SP
-
Am
pl
itu
de
Ergebnisse 
 36 
 
Abbildung 4.9: Verwendete Datenpunkte zur Analyse der Langzeitdepression  
Der Graph entspricht dem in Abbildung 4.7 gezeigten LTD-Experiment einer Wildtyp-Maus. Jedes LTD-
Experiment wurde auf die Signifikanz der LTD überprüft. Grau hinterlegt sind die Bereiche, dessen Daten-
punkte für die statistische Auswertung verwendet wurden. Die letzten fünf Minuten der Ausgangsphase (hell-
grau) und die letzten zehn Minuten der Kontrollphase (dunkelgrau) wurden jeweils mittels t-Test für verbun-
dene Stichproben verglichen.  
Diese Auswertung ergab bei den Wildtyp-Mäusen eine signifikante Reduktion der 
Werte der Kontrollphase im Vergleich zu den Werten der Ausgangsphase (p<0,001, 
degrees of freedom (df)=11, t=14,28). Bei den heterozygoten R552H-Mäusen zeigte 
sich ebenfalls eine signifikante LTD (p<0,001, df=6, t=6,97).  
Somit konnte durch das LTD-Protokoll bei beiden Mausgruppen eine stabile 
LTD an der Parallelfaser-Purkinjezell-Synapse induziert werden.  
Bei näherer Betrachtung der Kurvenverläufe zeigte sich allerdings ein anderer Zeit-
verlauf der LTD-Entwicklung bei den heterozygoten R552H-Mäusen im Vergleich 
zu den Wildtyp-Mäusen (Abbildung 4.10). Wurden die mittleren Spitzenamplitu-
den der EPSPs aller Messungen gegen die Zeit aufgetragen, so fiel auf, dass zwar die 
heterozygoten R552H-Mäuse wie die Wildtyp-Mäuse eine stabile LTD zeigten, je-
doch schien sich die LTD bei den heterozygoten R552H-Mäusen schneller einzu-
stellen. Bei den Wildtyp-Mäusen entwickelte sich die LTD, wie in der Literatur be-
schrieben innerhalb von 20 Minuten nach LTD-Induktion (Ito 2001). Hingegen 
zeigte sich bei den heterozygoten R552H-Mäusen bereits direkt im Anschluss an die 
Induktionsphase die Reduktion der EPSP-Amplituden auf zirka 70 Prozent ohne 
weitere Veränderung im Zeitverlauf. 
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Abbildung 4.10: Vergleich der Langzeitdepression bei Wildtyp- und heterozygoten R552H-
Mäusen 
Diese Abbildung zeigt die beiden Mittelwertkurven +/- S.E.M. aus allen LTD Messungen der Wildtyp- (+/+) 
und heterozygoten R552H-Mäuse (R552H/+). Die Kurven entsprechen dabei den jeweils unteren Graphen 
der Abbildungen Abbildung 4.7 und Abbildung 4.8. Beide Kurven zeigen nach Induktion des LTD-
Protokolls (schwarzer Balken) die Entwicklung einer stabilen LTD auf 70 Prozent des Ausgangswerts. Jedoch 
sieht man Unterschiede im Zeitverlauf beider Kurven. Bei den Wildtyp-Mäusen entwickelt sich die LTD 
graduell innerhalb von 20 Minuten nach LTD-Induktion. Bei den heterozygoten R552H-Mäusen ist die 
LTD bereits im Anschluss an die Induktion sichtbar. 
Um diesen Zeitverlauf auf signifikante Unterschiede zu analysieren, wurden die 
Werte der ersten zehn Minuten nach LTD-Induktion (erste bis zehnte Minute) mit 
den Werten der nachfolgenden zehn Minuten (11. bis 20. Minute) mittels eines t-
Tests für verbundene Stichproben verglichen (Abbildung 4.11).  
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Abbildung 4.11: Verwendete Datenpunkte zur Analyse der Langzeitdepressionsentstehung  
Der Graph entspricht dem in Abbildung 4.7 gezeigten LTD-Experiment einer Wildtyp-Maus. Jedes LTD-
Experiment wurde auf die zeitliche Entstehung der LTD überprüft. Grau hinterlegt sind die Bereiche, dessen 
Datenpunkte für die statistische Auswertung verwendet wurden. Die ersten zehn Minuten der Kontrollphase 
(hellgrau) und die zweiten zehn Minuten der Kontrollphase (dunkelgrau) wurden jeweils mittels t-Test für 
verbundene Stichproben verglichen.  
Die statistische Auswertung bestätigte für die Wildtyp-Mäuse das graduelle Entste-
hen der LTD mit einem signifikanten Unterschied zwischen den Spitzenamplitu-
dengrößen der EPSPs der ersten zehn Minuten nach LTD-Induktion und der nach-
folgenden zehn Minuten (p<0,025, df=11, t=2,63 bis 2,87). 
Die bei den heterozygoten R552H-Mäusen bereits in den ersten zehn Minuten nach 
LTD-Induktion auftretende Depression der EPSPs zeigte keine weitere signifikante 
Verringerung der EPSPs in den nachfolgenden zehn Minuten (p>0,16, df=6, 
t=-0,29 bis 1,28).  
So konnte zwar bei beiden Mausgruppen mit dem LTD-Protokoll eine stabile 
LTD induziert werden. Dennoch zeigten sich Unterschiede in der zeitlichen 
Entwicklung dieser LTD zwischen den Gruppen. Bei den heterozygoten 
R552H-Mäusen stellte sich die Verringerung der Antwortamplituden signifi-
kant schneller ein als bei den Wildtyp-Mäusen.  
4.2.2 Paarpulsbahnung an der Parallelfaser-Purkinjezell-Synapse 
Die Paarpulsbahnung ist eine Form der Kurzzeitplastizität, die typisch ist für Paral-
lelfaser-Purkinjezell-Synapsen (Abbildung 4.12). Ein kurz auf den ersten Stimulus 
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der Parallelfasern folgender zweiter Stimulus führt in der Purkinjezelle zu einer Bah-
nung der zweiten Antwort. Diese Bahnung ist dabei frequenzabhängig (Konnerth et 
al. 1990; Atluri und Regehr 1996). Als mögliche Ursachen für diese Bahnung wer-
den residuales Calcium (Zucker und Regehr 2002) und extrazelluläres Kalium 
(Malenka et al. 1981) diskutiert. Protokolle zur Induktion von Paarpulsbahnung 
werden oft angewandt, da sie auf präsynaptische Änderungen in der 
Neurotransmitterfreisetzung hinweisen können (Atluri und Regehr 1996).  
 
Abbildung 4.12: Paarpulsbahnung an der Parallelfaser-Purkinjezell-Synapse 
Die Abbildung zeigt die Antwortkurve einer Purkinjezelle nach extrazellulärer Paarpulsstimulation (▼) von 
Parallelfasern. Das Interstimulusintervall beträgt 20 ms. Auf den zweiten Stimulus folgt eine deutlich größere 
Antwort als auf den ersten Stimulus. Diese Bahnung ist charakteristisch für Parallelfaser-Purkinjezell-
Synapsen. Skalierungsbalken 50 ms, 100 %. Stimulationsartefakte wurden entfernt.  
Die Experimente zur Paarpulsbahnung wurden an 16 heterozygoten R552H-
Mäusen und 15 Wildtyp-Mäusen durchgeführt. Zur Messung der Paarpulsbahnung 
wurde eine Stimulationspipette zirka 60 µm vom Purkinjezell-Körper entfernt in der 
Körnerzellschicht platziert, um die Parallelfasern mit Paarpulsen zu stimulieren. Die 
Experimente wurden im voltage-clamp Modus durchgeführt. Je gemessener Purkinje-
zelle wurden für folgende Interstimulusintervalle jeweils fünf EPSCs aufgenommen: 
10 ms, 20 ms, 40 ms, 50 ms, 75 ms, 100 ms, 150 ms und 200 ms. Bei Betrachtung 
der einzelnen Kurven zeigten die Wildtyp- und die heterozygoten R552H-Mäuse 
die charakteristische Bahnung, jedoch schien diese für kurze Interstimulusintervalle 
bei heterozygoten R552H-Mäusen stärker zu sein als bei den Wildtyp-Mäusen 
(Abbildung 4.13).  
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Abbildung 4.13: Paarpulsbahnung bei Wildtyp- und heterozygoten R552H-Mäusen  
Die Abbildung zeigt beispielhaft die Paarpulsbahnung bei Wildtyp- (schwarz) und bei heterozygoten R552H-
Mäusen (grau). Die Antwortkurven zeigen einzelne Messungen für zwei Interstimulusintervalle (ISI). Die 
Antwort des ersten Stimulus (▼) wurde jeweils auf 100 % normiert. Bei einem ISI von 20 ms ist die Antwort 
der heterozygoten R552H-Maus auf den zweiten Stimulus größer als bei der Wildtyp-Maus. Bei einem ISI 
von 100 ms besteht kein Unterschied zwischen den beiden Kurven. Skalierungsbalken 50 ms, 100 %. Stimu-
lationsartefakte wurden entfernt.  
Um diesen Unterschied zu quantifizieren, wurde für jede Purkinjezelle aus den fünf 
gemessenen EPSCs je Interstimulusintervall eine gemittelte Kurve gebildet. Aus die-
ser Kurve wurde dann das Paarpulsverhältnis für jedes Interstimulusintervall bei je-
der Zelle ermittelt. Das Paarpulsverhältnis ergibt sich dabei aus dem Verhältnis der 
zweiten zur ersten Spitzenamplitude.  
Die Paarpulsverhältnisse ergaben für jedes Interstimulusintervall bei den heterozygo-
ten R552H-Mäusen sowie bei den Wildtyp-Mäusen Werte größer als eins und so-
mit eine Paarpulsbahnung. Für kurze Interstimulusintervalle war die zweite Antwort 
bis zu 3,5-mal größer als die erste Antwort. Für längere Intervalle war die zweite 
Antwort im Bereich von 1,2- bis 1,5-mal größer. Dabei waren die Werte der Paar-
pulsverhältnisse bei heterozygoten Mäusen größer als die bei den Wildtyp-Mäusen 
(Abbildung 4.14).  
Die Werte wurden für jedes Interstimulusintervall auf signifikante Unterschiede 
zwischen den heterozygoten R552H-Mäusen und den Wildtyp-Mäusen mittels 
ANOVA überprüft. Für kurze Interstimulusintervalle (10-75 ms) war die Paarpuls-
bahnung bei den heterozygoten R552H-Mäusen signifikant stärker p<0,05 bzw. 
p<0,01). Für längere Interstimulusintervalle (100-200 ms) zeigten sich keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.  
ISI = 20 ms ISI = 100 ms 
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Abbildung 4.14: Paarpulsverhältnis bei Wildtyp- und heterozygoten R552H-Mäusen 
Die Abbildung zeigt das Paarpulsverhältnis für jedes gemessene Interstimulusintervall bei Wildtyp- (+/+, 
n=15) und heterozygoten R552H-Mäusen (R552H/+, n=16). Jeder Datenpunk ist der Mittelwert +/- S.E.M. 
aller Paarpulsverhältnisse für das jeweilige Interstimulusintervall. Bei kurzen Interstimulusintervallen (10-75 
ms) ist die Antwort bei den heterozygoten R552H-Mäusen signifikant stärker als bei den Wildtyp-Mäusen 
(analysiert mittels ANOVA, *p<0.05, **p<0,01). Die durchgezogene und die gestrichelte Linie zeigen jeweils 
eine doppelexponentielle Abfallkurve durch die Daten.  
Die heterozygoten R552H-Mäuse zeigten somit eine signifikant verstärkte 
Paarpulsbahnung an der Parallelfaser-Purkinjezell-Synapse für kurze Inter-
stimulusintervalle.  
Zusammengenommen mit den oben beschriebenen Veränderungen im Zeitver-
lauf der LTD-Entstehung zeigen sich bei heterozygoten R552H-Mäusen demzu-
folge Unterschiede zu den Wildtyp-Mäusen bei beiden untersuchten Plastizi-
tätsformen an der Parallelfaser-Purkinjezell-Synapse.  
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5 Diskussion  
Durch Generierung einer R552H-Maus konnten erstmals Untersuchungen an ei-
nem Modell durchgeführt werden, welches die Punktmutation der KE-Familie trägt. 
Die hier vorgestellten Daten zur Elektrophysiologie des Kleinhirns bei heterozygoten 
R552H-Mäusen sind Teil der 2008 erschienenen Arbeit „Impaired synaptic 
plasticity and motor learning in mice with a point mutation implicated in human 
speech“ (Groszer et al. 2008), welche den Einfluss dieser Punktmutation auf das 
Modellsystem untersucht.  
Durch die in dieser Arbeit vorgestellten elektrophysiologischen Messungen am 
Kleinhirn konnten synaptische Veränderungen an der Parallelfaser-Purkinjezell-
Synapse im Kleinhirn bei heterozygoten R552H-Mäusen beschrieben werden. Mes-
sungen zur Langzeitdepression (LTD) ergaben einen signifikant unterschiedlichen 
Zeitverlauf der LTD-Entwicklung. Die Paarpulsbahnung an dieser Synapse war sig-
nifikant verstärkt für kurze Interstimulusintervalle (10-75 ms).  
Kollaborationspartner der Veröffentlichung führten Untersuchungen zur Morpho-
logie, zum Gewicht, zur Ultraschallvokalisation, zum Erlernen motorischer Abläufe 
und zur zellulären Plastizität im Striatum an R552H-Mäusen durch. Morphologi-
sche Untersuchungen an R552H-Mäusen zeigten bei homozygoten Mäusen ein 
kleineres Kleinhirn. Bei den heterozygoten R552H-Mäusen fanden sich keine mor-
phologischen Auffälligkeiten im Gehirn. Homozygote Mäuse hatten eine geringere 
postnatale Gewichtszunahme und die Ultraschallvokalisation war verändert. Alle 
Mäuse zeigten normales motorisches Verhalten. Untersuchungen an heterozygoten 
R552H-Mäusen ergaben jedoch signifikante Defizite, wenn sie spezifische motori-
sche Abläufe erlernen sollten. Elektrophysiologische Messungen im dorsolateralen 
Striatum zeigten ebenfalls Veränderungen der synaptischen Plastizität. Hier konnte 
kein LTD induziert werden (Groszer et al. 2008). 
5.1 KE-Familie 
Die in dieser Arbeit und bei Groszer et al. 2008 verwendete R552H-Maus dient als 
Modell der KE-Familie. Die KE-Familie ist das am ausführlichsten untersuchte Bei-
spiel für eine angeborene spezifische Sprachstörung. Die Hälfte dieser 1990 entdeck-
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ten englischen Großfamilie zeigt Störungen beim Sprechen, beim Sprachverständnis 
und beim Schreiben. Als genetisches Korrelat für diese Störung wurde eine Punkt-
mutation im FoxP2-Gen gefunden (Lai et al. 2003).  
Die Charakterisierung der Sprachstörung der KE-Familie bietet die bisher einzigar-
tige Möglichkeit, Mechanismen zu identifizieren, die bei dieser Sprachstörung ver-
ändert sind und somit essentiell für eine intakte Sprachentwicklung beim Menschen 
sein könnten. Seit mehreren Jahrzehnten wird daher der Einfluss des FoxP2-Gens 
als „Sprachgen“ auf die Sprachstörung der KE-Familie intensiv erforscht. Bisherige 
Arbeiten setzten den Fokus entweder auf klinische und apparative Untersuchungen 
der KE-Familie (Fletcher 1990; Vargha-Kadem 1990; Vargha-Khadem et al. 1998; 
Watkins et al. 2002b; Watkins et al. 2002a; Belton et al. 2003) oder auf Genetik, 
Expression, Morphologie und Verhalten am Modellsystem Maus (Fisher et al. 1998; 
Lai et al. 2001; Enard et al. 2002; Lai et al. 2003; Ferland et al. 2003; MacDermot 
et al. 2005; Shu et al. 2005; Shu et al. 2007). Bisher fehlte jedoch die Betrachtung 
der zellulären Ebene als Bindeglied zwischen Molekular- und Verhaltensbiologie. 
Auch fehlte bisher ein Modellsystem, an dem die spezifischen Auswirkungen der 
Punktmutation der KE-Familie untersucht werden könnten. Als Modellsystem der 
Sprachstörung dienten bisher FoxP2-Knockout-Mäuse, bei denen komplette Exons 
ausgeschaltet waren, was dann zu einem erheblichen Funktionsverlust des Genes 
führte (Shu et al. 2005). Die Generierung der R552H-Knockin-Mäuse erlaubte 
erstmals, den Einfluss der Punktmutation der KE-Familie auf zellulärer Ebene in 
einem Modellsystem zu untersuchen.  
Die Verwendung eines Mausmodells hat gewisse Vor- und Nachteile. Werden Mäu-
se als Modell für Untersuchungen einer menschlichen Komponente eingesetzt, muss 
man berücksichtigen, dass genetisch veränderte Mäuse nicht automatisch dem Men-
schen ähnliche oder gar identische Defizite zeigen. Besonders bei so spezifischen 
Genomveränderungen wie der R552H-Punktmutation ist es möglich, dass die Mu-
tation zu spezifischen Veränderungen führt, die sich nicht an einem Mausmodell 
untersuchen lassen. Ein Hinweis auf diese Schwäche könnte sein, dass die heterozy-
goten R552H-Mäuse trotz der synaptischen Veränderungen keine morphologischen 
Unterschiede aufweisen (Groszer et al. 2008), bei den heterozygoten KE-
Familienmitgliedern jedoch Auffälligkeiten in der Morphologie des Kleinhirns ent-
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deckt wurden (Watkins et al. 2002; Belton et al. 2003). Es ist weiterhin möglich, 
dass das veränderte Genprodukt in einem Maussystem gar nicht funktionieren kann. 
Im konkreten Fall soll eine Sprachstörung in einem Modell charakterisiert werden, 
welches nicht zur Sprachproduktion fähig ist. Für eine normale Funktion des Gen-
produkt spricht in diesem Falle allerdings, dass sich die heterozygoten FoxP2-Mäuse 
regulär entwickeln (Groszer et al. 2008) und keine Veränderungen zeigen wie die 
Knockout-Mäuse, bei denen eine normale Genfunktion bewusst verhindert wurde 
(Shu et al. 2005). Auch können Veränderungen in der Vokalisation der Mäuse 
nachgewiesen werden (Groszer et al. 2008), die im Sinne einer Sprachstörung inter-
pretiert werden könnten.  
Für die Verwendung eines Mausmodells zur Untersuchung der Sprachstörung der 
KE-Familie sprechen weitere Gründe: 1) Die Maus ist ein Säugetier, an dem geneti-
sche Manipulationen zur Modellierung menschlicher Krankheiten etabliert sind und 
vermessen werden können. 2) Die in dieser Arbeit und bei Groszer et al. 2008 dar-
gestellten Untersuchungen auf zellulärer Ebene sind bisher nur an diesem Modell-
system möglich. 3) Mutationen menschlicher Erkrankungen sind bereits mehrfach 
erfolgreich im Mausmodell untersucht worden (Cox und Brown 2003). Die Ergeb-
nisse der Untersuchungen an dem R552H-Mausmodell können also trotz gewisser 
Einschränkungen auf die KE-Familie übertragen werden.  
Um die Bedingungen der in dieser Arbeit beschriebenen Experimente möglichst eng 
an dem genetischen Zustand der menschlichen KE-Familie zu orientieren, wurden 
die in dieser Arbeit vorgestellten elektrophysiologischen Messungen an heterozygo-
ten R552H-Mäusen durchgeführt. Die betroffenen Familienmitglieder der KE-
Familie sind heterozygot für diese Punktmutation im FoxP2-Gen. Es scheint sich 
um eine äußerst seltene Spontanmutation zu handeln, die heterozygot aufgetreten ist 
und somit auch nur zu heterozygoten oder gesunden Nachkommen führt. Es wurde 
bisher kein Mensch beschrieben, der eine homozygote KE-Mutation trägt. Hetero-
zygote R552H-Mäuse sind also ein geeignetes Modell für die Sprachstörung der KE-
Familie. 
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5.2 Beteiligte Schaltkreise bei Veränderungen der KE-Familie 
Die KE-Familie zeigt kernspintomographische Auffälligkeiten in unterschiedlichen 
Hirnregionen (Vargha-Khadem et al. 1998; Watkins et al. 2002b; Belton et al. 
2003). Ebenso wird das FoxP2-Gen an vielen Stellen im Gehirn exprimiert (Lai et 
al. 2001; Ferland et al. 2003). Dennoch gab es entscheidende Hinweise für einen 
Einfluss vom FoxP2-Gen auf das Kleinhirn: Die in Shu et al. 2005 generierten 
FoxP2-Knockout-Mäuse zeigten starke morphologische Veränderungen im Klein-
hirn. Auch morphologische Untersuchungen an den R552H-Mäusen ergaben Auf-
fälligkeiten, die durch die spezifischere Genomveränderung allerdings subtiler und 
daher nur am homozygoten Kleinhirn sichtbar waren.  
In dieser Arbeit wurde mittels elektrophysiologischer Messungen der Einfluss der 
R552H-Mutation im FoxP2-Gen auf das Kleinhirn überprüft. Die Messungen wur-
den am erregenden Schaltkreis des Kleinhirnkortex durchgeführt. Dieser scheint 
besonders anfällig für Veränderungen im Genom zu sein: Viele Mausmutanten zei-
gen multiple Kletterfaser-Purkinjezell-Innervationen (Kano et al. 1997; Kano et al. 
1998; Ichikawa et al. 2002; Hashimoto und Kano 2005) und Veränderungen der 
Plastizität der erregenden Eingänge auf die Purkinjezelle (Aiba et al. 1994; Miyata et 
al. 2001; Matsukawa et al. 2003; Steinberg et al. 2006). Die starke Expression von 
FoxP2 in der Purkinjezelle (Ferland et al. 2003) spricht ebenfalls für Veränderungen 
an diesem Schaltkreis. Die Hypothese war folglich, dass die R552H-Mutation im 
FoxP2-Gen zu Veränderungen der Kletterfaser-Purkinjezell-Verschaltung und der 
Plastizität der Purkinjezell-Eingänge führt.  
Interessanterweise konnten die in dieser Arbeit vorgestellten elektrophysiologischen 
Untersuchungen der Kletterfaser-Purkinjezell-Synapsen die Hypothese nicht bestäti-
gen. Es zeigte sich eine mit dem Wildtyp vergleichbare intakte Kletterfaser-
Purkinjezell-Verschaltung. Eine mögliche Erklärung dafür könnte sein, dass bei dem 
verwendeten Mausmodell kein ganzes Gen ausgeschaltet wurde, sondern ausschließ-
lich eine einzelne Base im Genom ausgetauscht wurde. Diese Mutation ist also even-
tuell so spezifisch, dass sie im Kleinhirn die Entwicklung der Kletterfaser nicht be-
einflusst oder mögliche Änderungen durch die angewandte elektrophysiologische 
Methode nicht erfasst werden konnten.  
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Signifikante Veränderungen konnten allerdings für beide untersuchte Plastizitäts-
formen, die Langzeitdepression und die Paarpulsbahnung, an der Parallelfaser-
Purkinjezell-Synapse gefunden werden. Die LTD entwickelte sich signifikant 
schneller als bei Wildtyp-Mäusen, die Paarpulsbahnung an dieser Synapse war für 
kurze Interstimulusintervalle (10-75 ms) signifikant verstärkt. Diese Veränderungen 
zeigten sich dabei an einer Stelle im Gehirn, die eine etablierte Rolle im Zusam-
menhang mit dem Erwerb motorischer und feinmotorischer Fähigkeiten spielt 
(Lieberman 2002). Das Kleinhirn ist beispielsweise für die Artikulation von Sprache 
notwendig. So weisen Patienten mit einer Läsion im Kleinhirn eine Dysarthrie auf 
(Ackermann et al. 1992). Bestimmte Bereiche des Kleinhirns sind außerdem bei der 
Wortgenerierung aktiv. Und so schreibt man dem Kleinhirn neben motorischen 
Funktionen mittlerweile eine Rolle bei der Sprachgenerierung und -verarbeitung 
(Fiez und Raichle 1997; Lieberman 2002) und anderen kognitiven Funktionen wie 
Lernen und Gedächtnisformierung zu (Timmann und Daum 2007; Lieberman 
2002). Die in der Arbeit vorgestellten Ergebnisse zeigen also in einem System, das 
eine Sprachstörung modelliert, Veränderungen der Plastizität in einem Hirnbereich, 
der mit der Generierung von Motorik und Sprache in Verbindung gebracht wird.  
Außerdem wurden bei der KE-Familie morphologische Veränderungen im Striatum 
und bei den heterozygoten R552H-Mäusen Veränderungen der synaptischen Plasti-
zität im Striatum entdeckt (Groszer et al. 2008), welches zusätzlich zu motorischen 
Funktionen ebenfalls eine Rolle bei der Sprachgenerierung und -verarbeitung spielen 
soll (Lieberman 2002). Bezüglich der Langzeitplastizität waren die Unterschiede 
zum Wildtyp sogar deutlich stärker als im Kleinhirn: Während im Kleinhirn ledig-
lich der Zeitverlauf verändert war, konnte im dorsolateralen Striatum an 
glutamatergen Synapsen kein LTD induziert werden. Das Striatum scheint also eine 
mindestens ebenso wichtige Rolle für die Sprachstörung der KE-Mutation zu spie-
len.  
Den beobachteten motorischen Störungen der heterozygoten R552H-Mäuse 
(Groszer et al. 2008) sowie der Sprachstörung der KE-Familie könnten also Störun-
gen der synaptischen Plastizität an der Parallelfaser-Purkinjezell-Synapse im Klein-
hirn und an glutamatergen Synapsen im dorsolateralen Striatum zugrunde liegen, 
die durch Veränderungen im FoxP2-Gen hervorgerufen werden.  
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Dies unterstützt die bestehende These, dass die Fähigkeit des Menschen zu sprechen 
aus sehr alten neuronalen Schaltkreisen hervorgeht, die eine bedeutende Rolle beim 
Erlernen von Motorik spielen (Lieberman 2002).  
5.3 Beteiligte Schaltkreise beim Spracherwerb 
Das FoxP2-Gen ist eines der höchst konservierten Gene, die man beim Vergleich 
von Mensch und Nagetier bisher gefunden hat (Enard et al. 2002). Es wird ange-
nommen, dass die evolutionären Veränderungen im menschlichen FoxP2-Gen die 
feinmotorischen Abläufe der Mund- und Kehlkopfmuskeln beeinflusst und einen 
Anteil daran hat, das der Mensch Sprache produzieren kann (Vargha-Khadem et al. 
2005).  
Diese feinmotorischen Abläufe sind bei Mitgliedern der KE-Familie, die eine 
Punktmutation im FoxP2-Gen tragen, im Sinne einer verbalen Dyspraxie gestört. 
Wie oben bereits diskutiert ist ein Zusammenhang der Plastizitätsveränderungen im 
Kleinhirn und Striatum bei verändertem FoxP2-Gen mit Störungen feinmotorischer 
Abläufe möglich. Eine Funktion vom FoxP2-Gen im Menschen könnte daher sein, 
die schnellen Bewegungen im Mundbereich über striatale und cerebelläre Schaltkrei-
se zu beeinflussen. Es stellt sich also die Frage, welchen Einfluss die menschliche 
Version des FoxP2-Gens auf diese Schaltkreise hat.  
Nachdem die Punktmutation der KE-Familie in einem Mausmodell untersucht 
wurde, erschienen 2009 und 2011 Arbeiten zu Untersuchungen an Mäusen, die 
homozygot für die normale menschliche Version des FoxP2-Gen waren (Enard et al. 
2009, Reimers-Kipping et al. 2011). 
Die so genannten humanisierten FoxP2-Mäuse zeigten eine veränderte Vokalisation 
der Jungtiere, weniger Erkundungsverhalten, weniger Dopamin in bestimmten 
Hirnregionen sowie längere Dendriten im Striatum. Elektrophysiologische Messun-
gen an den glutamatergen Synapsen im dorsolateralen Striatum ergaben eine signifi-
kant verstärkte LTD im Vergleich mit Wildtyp-Mäusen (Enard et al. 2009).  
Ein humanisiertes Protein, welches mit dem menschlichen Spracherwerb in Verbin-
dung gebracht wird, führt im Striatum somit zu einer entgegengesetzten Verände-
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rung im LTD als die KE-Mutation, die Ursache einer Sprachstörung ist. Plastizitäts-
veränderungen im Striatum scheinen also nicht nur eine bedeutende Rolle bei der 
Sprachstörung der KE-Familie, sondern auch beim Spracherwerb zu spielen.  
Im Falle des Kleinhirns ist die Rolle bezüglich des Spracherwerbs nicht so eindeutig: 
LTD- und Paarpulsbahnungs-Messungen an der Parallelfaser-Purkinjezell-Synapse 
führten zu keinen Veränderungen der Plastizität bei den humanisierten FoxP2-
Mäusen im Vergleich mit Wildtyp-Mäusen (Reimers-Kipping et al. 2011). Nicht 
jede Mutation im FoxP2-Gen (Humanisierung bzw. R552H) führt also zu Plastizi-
tätsveränderungen am erregenden Schaltkreis des Kleinhirnkortex. Reimers-Kipping 
et al. (2011) vermuten, dass das FoxP2-Gen im Kleinhirn zwar eine Rolle bei der 
spezifischen Sprachstörung der KE-Familie spielt, die dem Kleinhirn zugeschriebe-
nen Funktionen beim Sprechen (Ackermann 2008) jedoch nicht auf den evolutionä-
ren Änderungen des FoxP2-Gen basieren, welche die humanisierten FoxP2-Mäuse 
modellieren (Reimers-Kipping et al. 2011).  
Diese Vermutung steht jedoch im Widerspruch mit einer Studie über die unter-
schiedlichen Genkaskaden bei Schimpanse und Mensch (Konopka et al. 2009). 
Beim Vergleich aller Gene, deren Expression von FoxP2 bei diesen beiden Arten 
reguliert wird, konnten 116 Gene identifiziert werden, deren Expression sich beim 
Menschen deutlich von der Expression beim Schimpansen unterscheidet. Interessan-
terweise sind diese 116 Gene nicht nur in die neonatale Ausbildung von Bindege-
webe, Gesichts- und Schädelknochen involviert, sondern auch in motorische Funk-
tionen des Kleinhirns (Konopka et al. 2009). Dies spricht dafür, dass die evolutionä-
ren Änderungen der humanisierten FoxP2-Version einen Einfluss auf das Kleinhirn 
nehmen – auch wenn dies auf zellulärer Ebene durch Messungen der Plastizität des 
erregenden Schaltkreises im Kleinhirnkortex nicht nachweisbar ist. Weiterhin un-
termauern diese Ergebnisse die These, dass das Kleinhirn eine wichtige Rolle bei der 
Evolution von Sprache gespielt hat (Lieberman 2002).  
Die scheinbare Diskrepanz der oben diskutierten Ergebnisse könnte am ehesten da-
rauf beruhen, dass die Funktion des FoxP2-Gens bisher nicht hinreichend verstan-
den ist. Eventuell führt die humanisierte FoxP2-Variante zu anderen Veränderungen 
des Kleinhirnkortex, die in bisherigen Untersuchungen nicht herausgearbeitet wer-
den konnten. Oder diese Mutation führt zu so spezifischen Veränderungen, dass 
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diese im Kleinhirnkortex auf zellulärer Ebene nicht messbar sind oder in einem 
Mausmodell nicht sichtbar werden können. Immerhin liegen die Unterschiede zwi-
schen dem FoxP2-Gen der Maus und des Menschen nicht wie bei der R552H-
Mutation innerhalb der Forkhead-Domäne und somit auch nicht an einer Schlüssel-
stelle für die FoxP2-Funktion (siehe Abbildung 1.4). Dies spricht für subtilere Ver-
änderungen im Kleinhirn der humanisierten FoxP2-Mutante als im Kleinhirn der 
R552H-Mutante. 
Zusammengenommen kann man davon ausgehen, dass die evolutionären Verände-
rungen im FoxP2-Gen, welche mit dem Spracherwerb beim Menschen in Verbin-
dung gebracht werden, Einfluss auf striatale und cerebelläre Schaltkreise nehmen. 
Diese Schaltkreise scheinen also nicht nur bei der Sprachstörung der KE-Familie 
eine Rolle zu spielen, sondern eben auch bei der Sprachentwicklung des Menschen.  
5.4 Ausblick 
Die vorliegende Arbeit hat zu einem tieferen Verständnis möglicher Mechanismen 
der spezifischen Sprachstörung der KE-Familie beigetragen. Gleichwohl sind die 
Funktion des FoxP2-Gens und sein Einfluss auf diese Sprachstörung nicht endgültig 
verstanden. Zum weiteren Verständnis der FoxP2-Funktion erscheinen die im Fol-
genden dargestellten Ansätze erfolgversprechend. 
5.4.1 Weitere Charakterisierung der KE-Mutation 
Die vorliegende Arbeit zeigt Veränderungen der synaptischen Plastizität am erregen-
den Schaltkreis im Kleinhirnkortex bei heterozygoten R552H-Mäusen. Auch ist bei 
diesen Mäusen die Plastizität im Striatum verändert (Groszer et al. 2008). Da Plasti-
zität eine generelle Eigenschaft von Synapsen ist, kann man davon ausgehen, dass 
der Einfluss von FoxP2 auf synaptische Plastizität nicht auf diese zwei Bereiche be-
schränkt ist. Durch Messungen an weiteren (z. B. inhibitorischen) Schaltkreisen des 
Kleinhirnkortex und in anderen Hirnregionen könnten weitere Bereiche identifiziert 
werden, deren Plastizität durch die R552H-Mutation im FoxP2-Gen verändert ist.  
Um molekulare Mechanismen beschreiben zu können, auf denen die Veränderung 
der Paarpulsbahnung an der Parallelfaser-Purkinjezell-Synapse basiert, ist eine quan-
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tale Analyse dieser Synapse bei heterozygoten R552H-Mäusen denkbar (Hallermann 
et al. 2010).  
5.4.2 Konditionales Mausmodell 
An dem in der vorliegenden Arbeit verwendeten Tiermodell konnte untersucht wer-
den, welche Veränderungen das R552H-FoxP2-Gen am Modell hervorruft. Es ist 
allerdings nicht möglich zu unterscheiden, ob die Veränderungen auf Störungen in 
der Entwicklung oder auf Störungen des ausgereiften Systems zurückzuführen sind. 
Im Falle der synaptischen Plastizität kann beispielsweise nicht differenziert werden, 
ob das Gen bei der Ausbildung der Synapse eine Rolle spielt oder ob einzelne Gen-
produkte direkt an der synaptischen Transmission beteiligt sind. Um nun aber die 
FoxP2-Funktion weiter aufzuschlüsseln, wäre es hilfreich unterscheiden zu können, 
welchen Einfluss FoxP2 auf die Kleinhirnentwicklung und welchen Einfluss auf das 
ausgereifte Kleinhirn oder andere Netzwerke nimmt. 
Ein möglicher Ansatz wäre eine Versuchsreihe zur synaptischen Plastizität an Mäu-
sen, bei denen die Expression von FoxP2 in bestimmten Hirnregionen zu bestimm-
ten Zeitpunkten an- oder ausgeschaltet werden kann, sogenannte konditionale 
Knockout- bzw. Knockin-Mäuse (Kwan 2002; Bayascas 2006; Skvorak et al. 2006; 
French et al. 2007). Diese Methodik ist besonders hilfreich, um ein vollständiges 
Bild von einem Gen zu bilden, bei dem das Gen Einfluss auf verschiedene Gewebe 
nimmt und es daher bei einem Knockout- oder Knockin-Tier nicht möglich ist, 
seinen Einfluss auf einen bestimmten Zelltyp oder eine bestimmte Entwicklungsstu-
fe herauszufiltern (Kwan 2002). Diese Methodik wäre also für das FoxP2-Gen gut 
geeignet, da es eine pleiotrope Wirkung auf verschiedene Zellen und zu verschiede-
nen Zeitpunkten in der Entwicklung ausübt.  
Mittels eines konditionalen FoxP2-Mausmodells könnte man den Einfluss des 
FoxP2-Gens auf bestimmte neuronale Schaltkreise zu verschiedenen Entwicklungs-
zeitpunkten separat untersuchen. In diesem Zusammenhang wären Untersuchungen 
an Kleinhirn und Striatum beim konditionalen humanisierten R552H-FoxP2-
Modell denkbar. Diese FoxP2-Version entspräche dann exakt dem FoxP2-Gen der 
KE-Familie und man könnte sich ein detailliertes Bild der FoxP2-Funktion hin-
sichtlich der Sprachstörung der KE-Familie und dem Spracherwerb verschaffen.  
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Das weitere Verständnis der einzigartigen Sprachstörung der KE-Familie und der 
gesamten FoxP2-Funktion wäre dann ein wichtiger Schritt bei der Charakterisie-
rung des genetischen Netzwerks, welches den menschlichen Sprachprozessen zu-
grunde liegt. Die Entschlüsselung dieses Netzwerks wird entscheidende Auswirkun-
gen auf das Verständnis von Spracherwerb und Sprachstörungen haben. 
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6 Zusammenfassung 
Dissertation zur Erlangung des akademischen Grades Dr. med. 
Synaptische Plastizität im Kleinhirnkortex von FoxP2-mutanten Mäusen* 
eingereicht von Muriel Georgette Stoppe, geb. Baum 
angefertigt am Institut für Physiologie, Abt. Neurophysiologie, der Medizinischen 
Fakultät der Universität Leipzig 
betreut von Prof. Dr. med. Jens Eilers 
eingereicht im Februar 2011    
 
Die KE-Familie ist das am ausführlichsten untersuchte Beispiel für eine angeborene 
spezifische Sprachstörung. Die Hälfte dieser 1990 entdeckten englischen Großfami-
lie zeigt Defizite beim Erlernen und Durchführen komplexer orofazialer Bewe-
gungsabläufe sowie Störungen beim Sprachverständnis und beim Schreiben. Es 
handelt sich dabei um eine monogene Erbkrankheit: Die betroffenen Familienmit-
glieder der KE-Familie sind heterozygot für eine Punktmutation im FoxP2-Gen (Lai 
et al. 2001). Es ist Gegenstand intensiver Forschung, durch Untersuchungen dieser 
Sprachstörung Hinweise auf Mechanismen zu finden, die dem Spracherwerb beim 
Menschen zu Grunde liegen. Kernspintomographische Untersuchungen an der KE-
Familie ergaben Auffälligkeiten in verschiedenen Hirnregionen, unter anderem im 
Kleinhirn (Vargha-Khadem et al. 1998; Watkins et al. 2002; Belton et al. 2003). 
Morphologische Untersuchungen an FoxP2-Knockout-Mäusen zeigten ebenfalls 
Auffälligkeiten im Kleinhirn (Shu et al. 2005). Genauere Kenntnisse über den Ein-
fluss vom FoxP2-Gen auf das Kleinhirn könnten daher helfen, die Rolle des FoxP2-
Gens bezüglich dieser Sprachstörung, aber auch hinsichtlich der Sprachfähigkeit des 
Menschen weiter aufzuschlüsseln. 
                                                 
* Die Ergebnisse dieser Dissertation wurden vorab veröffentlicht in Groszer M, Keays DA, Deacon RM, de 
Bono JP, Prasad-Mulcare S, Gaub S, Baum MG, French CA, Nicod J, Coventry JA, Enard W, Fray M, Brown 
SD, Nolan PM, Pääbo S, Channon KM, Costa RM, Eilers J, Ehret G, Rawlins JN, Fisher SE, Impaired synaptic 
plasticity and motor learning in mice with a point mutation implicated in human speech deficits, Curr Biol. 
2008 Mar 11;18:354-62. 
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Die Experimente, die der vorliegenden Arbeit zugrunde liegen, erforschten erstmals 
den Einfluss der KE-Mutation im FoxP2-Gen auf zellulärer Ebene und stellen damit 
ein Bindeglied zwischen den bisherigen molekular- und verhaltensbiologischen Ar-
beiten zu dieser spezifischen Sprachstörung dar. Die elektrophysiologischen Mes-
sungen am Kleinhirn wurden an dem erstmals von der Arbeitsgruppe von Simon E. 
Fisher in Oxford generiertem R552H-Mausmodell durchgeführt, das die KE-
Punktmutation im FoxP2-Gen trägt und sind Teil der 2008 erschienenen Arbeit 
„Impaired synaptic plasticity and motor learning in mice with a point mutation 
implicated in human speech“ von Groszer et al., welche den Einfluss dieser Punkt-
mutation auf das Modellsystem untersucht hat.  
Die in der vorliegenden Arbeit vorgestellten Messungen wurden am in der Literatur 
ausführlich beschriebenen erregenden Schaltkreis des Kleinhirnkortex durchgeführt. 
Dieser Schaltkreis scheint besonders anfällig für Veränderungen durch die R552H-
Mutation zu sein: Zum einen sind in vielen Mausmutanten die einfache Kletterfa-
ser-Purkinjezell-Innervation (Kano et al. 1997; Kano et al. 1998; Ichikawa et al. 
2002; Hashimoto und Kano 2005) und die Fähigkeit zur Plastizität gestört (Aiba et 
al. 1994; Miyata et al. 2001; Matsukawa et al. 2003; Steinberg et al. 2006). Zum 
anderen wird das FoxP2-Gen im Kleinhirn vor allem in den Purkinjezellen expri-
miert (Ferland et al. 2003). In der vorliegenden Arbeit wurde daher untersucht, ob 
bei heterozygoten R552H-Mäusen die Kletterfaser- und Parallelfaser-Purkinjezell-
Synapse regelgerecht verschaltet sind. Weiterhin wurde die Parallelfaser-Purkinjezell-
Synapse anhand zweier charakteristischer Plastizitätsformen, Langzeitdepression 
(LTD) und Paarpulsbahnung, auf Plastizitätsveränderungen überprüft. Dafür wur-
den whole-cell Ableitungen an der Purkinjezelle mittels Patch-Clamp-Technik (Ne-
her und Sakmann 1976; Hamill et al. 1981) an akuten Hirnschnitten des Kleinhirn-
kortex von heterozygoten R552H-Mäusen durchgeführt. Als Referenzgruppe dien-
ten Wildtyp-Mäuse.  
Zur Charakterisierung der Kletterfaser-Purkinjezell-Synapse wurden die heterozygo-
ten R552H-Mäuse (n=10) und Wildtyp-Mäuse (n=10) auf eine multiple Kletterfa-
serinnervation überprüft. In jeder Gruppe ergaben 90 % der Messungen eine Inner-
vation der Purkinjezelle durch eine Kletterfaser und 10 % eine Purkinjezelle mit 
multipler Innervation, und somit ein normales Verhältnis (Hashimoto und Kano 
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2005). Eine überschwellige Kletterfaserstimulation führte in beiden Gruppen außer-
dem zu charakteristischen Aktionspotentialserien (complex spikes). Weiterhin zeigten 
die Kletterfaser-Purkinjezell-Synapsen der heterozygoten Mäuse und der Wildtyp-
Mäuse das für diese Synapsen kennzeichnende Alles-oder-Nichts-Verhalten: Bei un-
terschwelliger Stimulation kann keine postsynaptische Antwort abgeleitet werden. 
Eine überschwellige Stimulation führt zu einer gleichbleibenden postsynaptischen 
Antwort, unabhängig von weiterer Steigerung der Stimulationsstärke. Zusammen-
genommen sprechen die Untersuchungen an der Kletterfaser-Purkinjezell-Synapse 
für eine normale Kletterfaser-Purkinjezell-Verschaltung der heterozygoten R552H-
Mäuse.  
Bei Charakterisierung der Parallelfaser-Purkinjezell-Synapse zeigten die heterozygo-
ten R552H-Mäuse und die Wildtyp-Mäuse typische stimulationsstärke-abhängige 
postsynaptische Antworten mit charakteristischem Kurvenverlauf, die eine normale 
Parallelfaser-Purkinjezell-Verschaltung der heterozygoten R552H-Mäuse vermuten 
lassen. Folglich sprechen die Untersuchungen der erregenden Eingänge der Purkin-
jezelle für eine regelgerechte Verschaltung bei heterozygoten R552H-Mäusen.  
Die Induktion von Langzeitdepression (LTD) an der Parallelfaser-Purkinjezell-
Synapse (Karachot et al. 1994) führte bei heterozygoten R552H-Mäusen (n=7) und 
Wildtyp-Mäusen (n=12) zu einer deutlichen Reduktion der postsynaptischen Ant-
wort auf zirka 70 Prozent, die bis zum Ende der Messungen, 40 Minuten nach 
LTD-Induktion, stabil war. Diese Reduktion wurde mittels eines t-Tests für ver-
bundene Stichproben ausgewertet. Bei beiden Gruppen war die Reduktion der Ant-
worten signifikant (Wildtyp-Mäuse: p<0,001, degrees of freedom (df)=11, t=14,28; 
heterozygote R552H-Mäuse: p<0,001, df=6, t=6,97). Bei den Wildtyp-Mäusen 
entwickelte sich die LTD normal (Ito 2001) innerhalb von 20 Minuten, bei den 
heterozygoten R552H-Mäusen bereits direkt nach der Induktion. Eine statistische 
Quantifizierung dieses unterschiedlichen Zeitverlaufs bestätigte für die Wildtyp-
Mäuse das graduelle Entstehen der LTD mit einem signifikanten Größenunter-
schied zwischen den Antworten der ersten zehn Minuten nach LTD-Induktion und 
der nachfolgenden zehn Minuten (p<0,025, df=11, t=2,63 bis 2,87). Für heterozy-
goten R552H-Mäusen ergab sich kein signifikanter Größenunterschied im Zeitver-
lauf (p>0,16, df=6, t=-0,29 bis 1,28). Somit zeigten heterozygote R552H-Mäuse im 
Zusammenfassung 
 55 
Vergleich zu Wildtyp-Mäusen eine ebenso stabile LTD an der Parallelfaser-
Purkinjezell-Synapse, jedoch mit einer signifikant schnelleren Verringerung der 
Antworten. 
Zur Induktion von Paarpulsbahnung an der Parallelfaser-Purkinjezell-Synapse wur-
den die Parallelfasern von heterozygoten R552H-Mäusen (n=16) und Wildtyp-
Mäusen (n=15) mit Paarpulsen (Interstimulusintervalle zwischen 10 ms und 100 
ms) stimuliert. Aus den resultierenden Antwortkurven konnte das jeweilige Paar-
pulsverhältnis errechnet und auf signifikante Unterschiede zwischen den beiden 
Gruppen mittels ANOVA überprüft werden. Für kurze Interstimulusintervalle (10-
75 ms) war die Paarpulsbahnung bei den heterozygoten R552H-Mäusen signifikant 
verstärkt (p<0,05 bzw. p<0,01). Für längere Interstimulusintervalle (100-200 ms) 
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.  
In dieser Arbeit konnten also Veränderungen der synaptischen Plastizität in stark 
FoxP2-exprimierenden Neuronen, den Purkinjezellen im Kleinhirn, in einem Mo-
dell für die spezifische Sprachstörung beschrieben werden. Die KE-Mutation im 
FoxP2-Gen führt damit im Mausmodell zu Veränderungen in einer Hirnregion, die 
bereits mit der Generierung von Motorik und Sprache in Verbindung gebracht wird 
(Ackermann et al. 1992; Fiez und Raichle 1997; Lieberman 2002).  
Die in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse unterstützen folglich die bestehende 
These, dass die Fähigkeit des Menschen zu sprechen aus sehr alten neuronalen 
Schaltkreisen hervorgeht, die eine bedeutende Rolle beim Erlernen von Motorik 
spielen (Lieberman 2002). Im Rahmen dieser Hypothese könnte es sein, dass Ver-
änderungen in der synaptischen Plastizität an der Parallelfaser-Purkinjezell-Synapse 
mit dafür verantwortlich sind, dass bei den heterozygoten Familienmitgliedern der 
KE-Familie eine Sprachstörung vorliegt.  
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8.2 Groszer et al. 2008, Ergänzende Daten 
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